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虽然 ,给 我 国 和 全 球 珊 来 沉重 灾难 之 非典 (传染 性 非典 型 肺炎 ,SARS ) 流行 已 过 去 十 年 
多 ,为 何其 "来 无 影 .去 无 踪 ” 的 问题 却 始终 未 解 。 即 使 在 其 发 生 十 周年 之 际 , 发 表 了 诸多 议 
论 .文章 和 专著 , 却 未 提 及 至 关 重 要 的 非典 “起 源 ”! 然而 ,不 揭示 其 真实 起 源 ,如何 能 预防 和 
控制 非典 卷土重来 或 类 似 非 典 的 奇怪 新 发 传染 病 ( 如 2013 年 春 又 在 我 国 首 发 .同样 “ 来 无 
影 ” 的 人 H7N9 依 流 感 ) 发 生 呢 ?! 这 原 是 个 十 分 浅显 、 稍 有 头脑 者 一 想 即 明白 之 道理 ,但 关 
注 的 人 却 不 多 。 可 能 有 人 认为 ,非典 已 经 没有 了 ,何必 还 多 此 一 举 追 根 究 底 呢 ? 我 的 回答 : 
梧 , 香 ,省 也 | 

解 开 非典 真实 起 源 之 谜 ,是 关系 到 防 控 类 似 新 发 传染 病 、 我 国 和 全 球 安 全 甚至 人 类 未 来 
生 他 之 万 分 重要 的 科学 命题 ! 这 是 否 危 言 各 听 ?! 请 读者 将 本 书 阅 毕 和 目 有 公论 。 当 然 ,这 也 
是 编写 本 书 的 唯一 宗旨 。 

首先 ,告知 读者 提 及 此 科学 命题 或 编写 本 书 的 起 因 和 过 程 。 在 2003 年 非典 流行 终止 前 
后 ,我 在 中 央 电 视 人 台新 闻 台 、 焦 点 访谈 等 栏目 和 卫生 部 组 织 的 多 省 区 塔 训 班 上 多 次 提出 : 今 
冬 明 春 非典 必 将 再 次 流行 ”, 必 须 做 好 应 对 准备 。 这 是 根据 几 十 年 对 我 国 传染 病 流 行 病 学 理 
论 理解 及 其 实践 ,结合 非典 流行 具体 规律 做 出 的 学 术 推 新 。 但 实际 上 , 仅 当 年 年 底 至 次 年 年 
初 广州 出 现 4 例 轻 型 无 续 发 患者 之 小 爆发 和 2004 年 5 月 结束 的 3 起 实验 室 感染 外 ,全 球 再 
无 病例 和 感染 发 生 。 

此 种 意 想 不 到 之 流行 结局 引起 我 极 大 的 关注 和 深 这 的 思虑 :非典 显然 违反 了 新 发 传染 
病 流行 的 自然 规律 ,很 可 能 瞳 含 痢 或 大 或 小 深层 次 之 奥秘 。 我 感到 此 事 非 同 小 可 ,决心 探 其 
究竟 。 然 而 , 飞 来 横 祸 , 诸 病 缠身 。2010 年 前 后 有 所 好 转 , 思 付 尽 量 应 在 有 生 之 年 ,揭示 非典 
起 源 之 谜 ! 

广泛 查阅 国内 外 有 关 非 典 及 其 病毒 (SARS-Cov ) 的 专业 文献 ,发 现 了 许多 非典 异常 起 
源 之 流行 病 学 证 据 。 但 是 ,我 深 知 ,这些 宏观 的 论点 难以 服 人 ,尤其 是 高 科技 和 DNA 知识 深 
人 人 心 的 今天 ;必须 挖掘 出 分 子 病毒 学 甚至 分 子 进化 的 资料 作为 证 据 链 之 有 力 文 撑 ! 功夫 


不 负 苛 心 人 :在 日 夜 的 思索 中 ,终于 有 一 夜 ,脑海 突然 闪现 已 研读 多 遍 的 一 篇 描述 SARS- 
CoyV 分 子 进化 论文 中 的 一 幅 图 ,并 将 其 和 “逆向 进化 "联系 在 一 起 。 顿 时 ,家 然 开朗 :找到 了 
梦想 多 年 .打开 非典 起 源 大 门 之 “ 金 钥匙 ”一 一 逆向 进化 "理论 和 技术 ! 在 自然 界 经 长 期 自 
然 进 化 . 先 适 应 于 与 人 亲缘 关系 很 近 的 动物 .再 逐渐 适应 于 人 并 在 其 群体 中 流行 之 新 病毒 ， 
必然 以 “ 顺 向 进化 ?为 主 ;相反 ,若是 非 自 然 起 源 、 未 经 这 个 自然 适应 性 进化 过 程 之 新 病毒 ,在 
流行 中 必然 不 能 适应 于 人 类 这 种 新 宿主 而 出 现 “ 逆 向 进化 ”, 最 后 离开 人 和 群 ! 

第 二 ,非典 病毒 起 源 和 人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 之 间 的 关系 。 本 书 以 流行 病 学 传染 病 
学 分子 病毒 学 、 分 子 生 物 学 和 分 子 进 化 等 大 量 证 据 判 定 SARS-Coy 为 非 自 然 起 源 , 即 人 为 
起 源 。 目 前 ,各 种 恐怖 主义 活动 猩 儿 , 无 颖 生物 恐 怖 亦 剖 无 例外 : 随 着 生物 技术 日 新 月 异地 
发 展 , 生 物 武 器 基因 武器 的 研制 手段 和 种 类 迅速 更 新 。 因 此 ,非典 病毒 的 人 为 起 源 ,不 能 排 
除 其 是 慌 怖 主义 者 所 研制 的 新 型 ( 当代 ) 基因 武器 。 不 期 ,此 种 推 想 在 2013 年 夏 得 到 了 证 
实 。 当 时 ,我 查阅 文献 时 ,偶然 发 现 了 某国 空军 大 学 空军 战 时 学 院 空 军 上 校 迈 克 尔 . 安 尼斯 
可 夫 (Michael Ainscough) 于 2002 年 4 月 撰写 的 第 14 号 防 扩散 系列 文件 全 文 , 题 目 为 “下 一 代 
生物 武器 :基因 工程 应 用 于 生物 战 和 生物 恐怖 主义 ”( 简称 安 文 ) ,其 解密 时 间 可 能 为 2012 年 
12 月 28 日 ;同时 还 收集 到 西方 其 他 学 者 发 表 在 权威 习 志 的 有 关 当 代 基 因 武 器 具体 研制 和 防 
扩散 技术 之 论文 。 从 这 些 发 表 的 文章 中 ,使 人 们 看 到 了 连接 非典 病毒 和 当代 基因 武器 之 间 
的 桥梁 , 即 在 学 术 上 技术 上 证 明了 两 者 之 间 的 可 靠 联 系 ( 详 见 本 书 第 四 章 ) 。 因 此 ,本 书 对 
当代 基因 武器 的 叙述 及 其 与 非典 病毒 联系 的 论证 , 均 是 以 公开 发 表 的 文章 为 依据 ,并 应 用 我 
国 传染 病 流行 病 学 理论 及 其 实践 经 验 加 以 剖析 之 结果 。 

第 三 ,主编 的 感受 。 某 虽 不 才 , 然 也 主编 或 参 编 过 多 本 当时 国内 未 见 的 专著 ,但 从 无 撰 
写本 书 中 的 下 述 各 种 感 党 。 书 写 时 , 似 感 全 身 血 液 在 奔腾 .每 块 肌肉 在 用 力 ;悲愤 时 欲 足 地 
使 穿 ,恼怒 时 欲 推倒 书 梨 ,激动 时 欲 放 喉 高 歌 。 因 为 我 国 和 世界 受害 者 太 受 伤害 和 和 倪 届 了 ! 
慌 怖 主义 者 太 凶 骏 和 残酷 了 ! 而 我 国 传染 病 流行 病 学 理论 太 高 明和 奥妙 了 ! 深信 ,读者 在 
阅读 本 书 时 可 能 也 将 会 产生 同样 的 感 党 。 

第 四 ,本 书 的 内 容 紧 紧 围绕 主题 安排 ,读者 一 看 目录 便 知 。 需 强调 两 处 。 首 先 “ 第 四 章 
当代 基因 (人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基因 ) 武 器 及 其 施放 ”, 是 在 撰写 过 程 中 临时 增加 的 。 
因为 看 到 安 文 后 异常 震惊 ,2002 年 4 月 恐怖 主义 者 研制 基因 武器 的 技术 竟 已 如 此 高 超 :6 种 
内 至 少 2 种 ,尤其 是 第 五 种 产生 “路 宿主 的 疾病 ”( host-swapping qiseases ) 之 方法 ,和 SARS- 
Coy 起 源 及 其 所 致 流行 是 何等 相似 ! 但 在 其 流行 前 半年 ,研制 的 思路 与 步骤 已 经 详细 记载 
于 此 文件 之 内 ! 所 以 ,我 决心 更 全 面 深 入 阅读 有 关 论 文 ,同时 结合 我 国 刚 发 生 的 人 H7N9 禽 
流感 六 行 ,思考 当代 基因 武器 的 实际 水 平 应 该 已 达到 何 种 程度 ?” 其 具体 的 实验 和 试验 步骤 
又 怎样 ? 其 战 剂 类 型 和 施放 方式 可 能 又 有 何 种 变化 ? 其 所 致 流行 状况 和 结局 又 如 何 ? 在 理 


论 层 面 又 如 何 解释 和 这 入 ? 凡 此 种 种 ,作者 应 在 自己 透彻 理解 、 联 系 实际 、 合 理 推 新 和 理论 
创新 之 基础 上 ,进行 逐 层 深入 .具体 翔实 全面 剖析 理论 和 案例 结合 ,才能 使 读者 更 清晰 .更 
全 面 掌 握 上 述 有 关 “ 当代 基因 武器 ”的 各 种 知识 ,才能 能 读者 理解 本 书 的 宗旨 和 两 大 主题 
“非典 非 自 然 起 源 " 与 “人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 "之 间 的 内 在 联系 。 所 以 ,我 持 这 种 心态 撰 
写 了 此 章 。 

其 次 ,附件 在 本 书 占 很 大 篇 幅 。 因 其 昌 为 “ 附 ” ,但 作用 不 可 小 舰 。 其 一 ,内 容 专 一 而 系 
统 、. 具体 ,如 “附件 二 和 某国 际 组 织 总 干事 的 来 往 信件 ”中 一 篇 学 术 报 告 , 仅 引用 文献 即 达 
95 篇 (其 中 英文 90 篇 ) ,全 面 叙 述 和 论证 了 SARS-Coy 的 非 自然 起 源 。“ 附 件 六 “人 感染 
H7N9 禽 流 感 分 布 异 常 及 其 异常 起 源 之 可 能 ”转载 ” ,该 文 发 表 于 2003 年 8 月 ,系统 描述 了 
当时 人 感染 H7N9 禽 流 感 流行 病 学 之 反常 及 其 病原 体 分 子 病毒 学 的 有 限 证 据 ,表明 不 能 排 
除 其 病毒 为 非 自然 起 源 之 可 能 。 其 二 ,附件 一 至 四 ,多 方面 引证 国际 上 对 “SARS-Coy 的 非 
自然 起 源 ” 的 透明 或 半 透 明 甚 至 “ 犹 抱 兹 到 半 遮 面 "之 态度 和 看 法 或 芝 证 ;显然 ,此 对 实现 本 
书 的 宗旨 非常 重要 ,但 放 在 正文 似 欠 妥 。 其 三 ,附件 五 为 发 表 于 “Negative” 的“R. sinicus 
should be reservoir of SL-CoVv but not SARS-Cov :critical comments on Ge et al. 's paper in Na- 
ture ”论文 ,逐条 双 斥 了 国际 某 项 级 杂志 关于 “中 华 菊 头 晤 为 非典 病毒 (SARS-Cov ) 的 贮存 宿 
主 ” 的 错误 学 术 观 点 。 这 不 仅 表 明 高 不 可 及 的 杂志 也 会 发 表 误 导读 者 之 论文 ,也 反映 迟 至 今 
日 仍 有 某 些 人 可 能 有 意 无 意 地 阻碍 “SARS-Coy 真实 起 源 ” 的 寻求 ! 可 见 ,本 书 出 版 之 紧迫 
性 和 重要 性 不 言 而 喻 。 此 外 ,为 点 明 每 个 附件 之 主题 , 均 在 其 首页 加 “编者 注 ”, 便 于 读者 将 
该 文 和 本 书 宗 旨 加 以 联系 。 

对 于 本 书 , 还 有 几 点 须 谈 。 和 鲁迅 曾 说 :其 实地 上 本 没有 路 , 走 的 人 多 了 ,也 便 成 了 路 。 
现 更 有 人 言 :“ 没 有 创新 的 民族 ,是 没有 和 希望 的 民族 。” 虽 然 现 代 化 之 起 点 较 西 方 晚 ,但 中 华 民 
族 已 有 五 千 多 年 文明 史 ,群体 内 传承 着 “四 大 发 明 "” 的 基因 ,因此 即使 现在 ,我 国人 民 的 聪明 
才智 和 勤奋 精神 不 亚 于 世上 任何 民族 ,不断 涌现 出 令 华人 自豪 甚至 友 动 世界 的 一 流 技术 和 
突破 性 理论 ! 在 编写 本 书 过 程 中 ,自始至终 我 真切 地 体会 着 此 种 情感 ! 本 书 多 处 提 及 并 举 
例 说 明 ,我 国 现在 的 传染 病 流 行 病 学 理论 之 系统 性 .严密 性 和 实践 性 强 于 西方 有 关 的 理论 ; 
在 应 用 “逆向 进化 "理论 破解 SARS-Coy 的 非 自 然 起 源 之 前 ,我 们 即 先 应 用 我 国 传染 病 流 行 
病 学 理论 ,结合 透 过 现象 看 本 质 的 哲学 思维 ,在 流行 病 学 和 临床 医学 上 揭示 了 SARS 非 自 然 
起 源 之 真相 ,并 且 指 出 其 和 “人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 " 间 的 联系 。 不 仅 如 此 ,在 2012 年 
9 月 , 即 人 感染 H7N9 禽 流 感 在 我 国 流行 半年 多 之 前 ,以 我 国 传染 病 流 行 病 学 理论 为 指针 ,我 
即 在 学 术 报告 中 判断 : 慌 怖 主义 者 进一步 推出 的 为 “生态 型 基因 武器 ” 。 本 书 对 这 些 均 做 了 
详细 描述 ,并 由 此 上 升 至 新 的 理论 高 度 , 以 中 文 形式 首次 提出 国际 上 尚 无 的 16 种 新 概念 或 
术语 且 加 以 定义 , 编 人 “本 书 提出 的 新 术语 中 。 


本 书 虽 有 7 章 和 6 个 附件 ,但 仅 2 个 主题 ,1 个 目的 :阐明 “非典 病毒 非 自 然 起 源 和 人 制 
人 新 种 病毒 基因 武器 "及 其 相互 关系 。 因 此 ,各 章节 所 引 的 实例 或 逻辑 推理 可 能 重复 ,甚至 
多 次 重复 ,然而 ,其 均 出 自 不 同 的 目的 ,说明 不 同 的 学 术 规 律 ; 故 实际 起 到 两 个 作用 :其 一 , 强 
调 其 重要 性 ; 其 二 ,便于 读者 领悟 本 书 之 条 上 中 。 

诚然 , 编 委 会 邀请 到 数位 分 子 生物 学 、 分 子 进 化 和 基因 武大 领域 内 知名 专家 参与 ,但 大 
部 分 编者 为 流行 病 学 学 者 , 且 年 轻 者 技 多 。 所 以 ,虽然 在 撰写 前 宣布 “文责 目 负 ”, 主编 . 编 委 
和 审 者 也 恪守 职责 ,可 是 必然 仍 存 在 诸多 错漏 等 ,请 读者 见谅 并 指正 。 

如 上 已 述 ,本 书 抱 着 民族 自强 理论 创 新 的 心态 撰写 ,创新 必 是 前 所 未 有 ,犹如 自然 界 新 
生 幼 菌 ,肯定 需 不 断 地 培育 修改 和 完善 ;换言之 ,编者 仅 为 “抛砖引玉 ”, 这 些 “ 创新 "在 学 术 
上 理论 上 肯定 有 不 当 或 不 全 面 之 处 , 需 进一步 探讨 和 修改 。 本 书 可 能 为 国际 上 首部 ; 讨论 的 
问题 又 为 学 术 前 沿 , 有 关 国 家 安全 和 人 类 健康 。 为 此 ,和 敬 请 读者 尤其 是 学 者 们 的 指正 。 

最 后 ,也 是 最 重要 的 一 点 。 首 先 应 该 感谢 主 政 全 摆 疾 病 防 控 的 总 后 勤 部 卫生 部 防疫 局 
李 锋 副 局 长 和 肩负 重任 的 军事 医学 科学 出 版 社 孙 宇 社 长 ,由 于 他 们 全 力 的 指导 、 帮 助 和 支 
持 ,本 书 才 得 以 顺利 编写 并 最 终 问 世 ; 因此 ,在 出 版 之 际 ,向 他 们 和 防疫 局 、 出 版 社 的 领导 和 
同志 们 致 以 崇高 敬意 。 同 时 ,也 感谢 支持 和 帮助 本 书 编写 和 出 版 的 各 级 首长 .领导 .机 关 和 
图 书馆 等 有 关 单 位 ,感谢 李 良 寿 教授 对 第 一 章 提出 的 修改 意见 ,感谢 参与 编写 的 各 位 专家 、 
编者 和 他 们 的 家 属 所 做 出 的 奉献 和 付出 的 芋 劳 ,感谢 我 校 军 事 预 防 医学 院 , 本 教研 室 领导 和 
全 体 同 志 以 及 我 爱人 、 杀 友 对 我 身体 的 照顾 。 


从 贞 发 


2015 年 3 月 11 日 


旺 要 文字 摘录 和 照片 


1.“ 人 类 传染 病史 告诉 我 们 ,任何 重大 的 传染 病 ,都 不 会 在 一 次 发 作 后 就 销声匿迹 ” 
一 一 胡锦涛 ,在 全 国防 治 非典 工作 会 议 上 的 讲话 (2003 年 7 月 28 日 ),《 十 六 大 以 来 重 
要 文献 选编 (上 ). 北 京 : 人 民 出 版 社 :404-405. 


2.“ 我 们 要 虚心 学 习 伴 鉴 人 类 社会 创造 的 一 切 文 明成 果 , 但 我 们 不 能 数 和 典 忘 祖 , 不 能 照 
抄 照 搬 别 国 的 发 展 模式 ,也 绝 不 会 接受 任何 外 国 匠 指 气 使 的 说 教 。 
习近平 主席 2014 年 5 月 4 日 在 北京 大 学 师 生 座谈 会 上 的 讲话 





3.“ 当 前 ,国内 外 形势 发 生 深 刻 复杂 变化 …… 要 把 战斗 力 标准 在 全 军 牢 固 立 起 来 ,把 战 
斗 力 标准 作为 军队 建设 唯一 的 根本 的 标准 ,聚焦 能 打仗 、 打 胜仗 …… 
习近平 主席 2014 年 10 月 30 日 在 吉田 全 军政 治 工作 会 议 上 的 讲话 





4“ 作 为 一 种 新 的 致死 性 以 及 起 初 知之 甚 少 的 疾病 ,严重 急性 呼吸 道 综合 征 ( 非 典 ) 引 
发 的 一 定 程 度 的 公共 焦虑 事实 上 造成 向 疫 区 的 交通 终止 而 且 在 整个 区 域内 造成 了 数 十 亿美 
元 的 经 放 损 失 。 该 病 挑战 了 对 新 发 疾病 和 易 流 行 疾病 相关 风险 的 公共 和 政治 理解 ,并 且 将 
公共 卫生 整体 水 平 提高 到 了 一 个 新 高 度 。 并 非 所 有 国家 都 感 党 到 了 未 来 生物 仆 怖 主义 的 威 
胁 ,但 是 所 有 国家 都 关心 类 似 严 重 急 性 呼吸 道 综合 征 的 疾病 的 来 临 。 

[世界 卫生 组 织 ( 双 HO) : 2007 年 世界 卫生 报告 :构建 安全 未 来 一 一 21 世纪 全 球 公 共 卫 
生 安 全 ( 中文 )http://《www. who. int/whr/2007/07 overview ch. pdf ] 


5.“ 因 此 ,SARS( 非 典 ) 冠状 病毒 既 不 是 任何 已 知 玩 状 病毒 的 突变 体 也 不 是 重组 体 。 它 
是 一 种 既往 未 知 的 冠状 病毒 ,可 能 来 自 非 人 类 宿主 ,并 以 某 种 方式 获得 了 感染 人 类 的 能 力 。 

[Holmes KV. SARS -associated coronavirus. N Engl ] Med. 2003 May 15 ;348 (20 ) :1948 - 
1951. ] 


6.“5) 蜂 宿主 (交换 ) 的 疾病 :如 前 所 述 , 绝 大 多 数 的 病毒 不 会 引起 疾病 。 在 自然 错 中 ， 


动物 病毒 的 明确 (完全 适应 ) 宿主 范围 往往 罕 .…… 动物 病毒 往往 有 一 种 自然 的 动物 贮存 宿 
主 ,并 在 该 区 域内 居住 ,导致 很 少 或 根本 没有 危害.……… 当 这 些 病毒 “路 物种 ” ,它们 有 时 可 能 
会 导致 严重 的 疾病 。 这 些 例子 说 明 ,处 置 的 传染 因子 可 以 自然 地 (naturally ) 改造 成 具有 非常 
强 毒 的 生物 体 。 

当 这 一 切 目 然 地 (naturally ) 发 生 ,结果 出 现 一 种 新 的 疾病 。 如 果 是 由 人 引起 的 , 它 将 为 
生物 四 怖 主义 。 在 有 能 力 .决心 和 资金 帮助 生物 芍 怖 分 子 的 实验 室 ,一 种 动物 病毒 可 能 是 由 
基因 改造 和 专门 开发 制 成 ,并 感染 人 和 群 。 新 出 现 的 这 些 疾 病 , 可 能 为 生物 战 或 丽 怖 主义 应 用 
严重 的 出 人 意料 之 后 果 。 

[ Michael Ainscough ,Next Ceneration Bioweapons: Genetic Engineering and Biowarfare( April 


2002). ] ( 注 : 此 文件 约 在 2012 年 12 月 28 日 解密 ) 


7.“ 究 其 缘由 ,不 言 而 喻 ,因为 SARS -Coy 为 非 自 然 起 源 ,是 人 为 所 致 ;由 此 可 见 ， 
SARS-CoVv 出 现 之 本 身 , 在 人 类 微生物 学 .传染 病 学 和 流行 病 学 ,甚至 生物 学 发 展 史 上 有 具 里 程 
碑 意 义 : 这 是 地 球 上 第 一 个 非 自 然 起 源 ( 经 基因 改造 和 动物 群体 性 适应 试验 制 成 的 人 工 ) 生 
物 新 品种 ! 我 们 首次 探 察 到 这 类 生物 新 品种 产生 并 进 和 自然界 和 人 类 后 所 经 历 的 进化 和 逆 
向 进化 之 历程 ! 其 后 果 可 能 将 远 远 超出 一 种 新 发 传染 病 所 带 来 的 影响 ,而 对 生物 学 、 医 学 、 
生态 学 等 自然 科学 和 社会 科学 甚至 国际 其 他 领域 产生 巨大 冲击 1 

一 一 本 书 第 七 章 ” 非 典 病毒 的 北向 进化 及 其 非 自然 起 源 





2003 年 5 月 中 旬 ,时 任 卫 生 部 疾 控 司 齐 小 秋 司 长 (中 ) 和 徐 德 忠 教 授 在 进行 防 控 非 典 专题 第 二 次 《焦点 
访谈 》 的 准备 场景 





受 全 军 非 典型 肺炎 防治 工作 领导 小 组 委 扳 , 徐 德 忠 教 授 (中 ) 率 疫 情 分 析 专 家 组 赴 卫 生 部 协助 防 控 , 完 
成 任务 后 在 新 闻 中 心 合 影 (2003 年 6 月 ) 


本 书 提 出 的 新 术语 


注 : 本 书 提出 的 新 术语 , 指 目前 国内 外 尚未 见 的 流行 病 学 和 基因 武器 术语 ;是 由 我 们 首次 提出 ,用 汉语 
表述 。 因 此 , 括 弧 内 的 英文 注 , 仅 供 国 外 学 者 参考 。 


1. 中 东 SARS(the Middle East severe acute respiratory syndrome ,ME-SARS ) :由 中 东 呼 吸 
综合 征 冠状 病毒 (the Middle East respiratory syndrome coronavirus ,MERS-Cov) 引 起 、 
中 东 为 自然 疫 源 地 \ 动 物 为 主要 传染 源 、 目 前 在 家 庭 或 医院 具有 限 的 人 -人 传播 其 
病毒 和 SARS-Coy 同 为 一 属 且 临床 表现 非常 类 似 的 新 发 传染 病 。 

2. 目 然 进 化 型 人 类 新 发 传染 病 (emerging human infectious diseases by natural evolution 
pathogen ,EHID-bNEP) :由 动物 病原 体 ,在 自然 界 中 经 非常 齐 长 持续 的 适应 性 进化 ， 
不 断 跨越 一 系列 种 间 屏 障 ,正在 或 部 分 或 基本 甚至 完全 适应 于 人 和 群 所 致 流行 的 新 传 
染病 。 

3 人 制 人 病原 体 动物 群体 性 适应 试验 ( adaptive trial among animal groups for artificial hu- 
man pathogea ,ATagAHP) :将 动物 病原 体 ( 目前 主要 为 病毒 ) 以 各 种 方式 和 途径 ,攻击 
与 人 类 细胞 受 体 十 分 相似 的 或 与 人 类 近亲 的 动物 ,并 做 多 种 多 样 的 许多 次 传代 ,最 
终 使 之 适应 在 该 种 动物 群体 内 传播 ,再 通过 类 似 方式 部 分 适应 于 人 和 群 。 

4. 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 (emerging human infectious diseases by genetic weapon ， 
EHID-bG 允 ) : 非 自然 起 源 , 以 基因 改造 技术 和 动物 群体 传代 适应 试验 等 方法 ,将 动 
物 病 原 体 , 制 成 人 类 新 品种 病原 体 战 剂 所 致 新 传染 病 。 目 前 至 少 又 可 分 为 两 种 ( 亚 ) 
类 型 , 即 “ 过 客 型 (passenger type)” 和 "生态 型 (ecology type)”。 

5. 过 客 病毒 (passenger virus) , 即 由 非 自 然 进化 技术 ,将 动物 病毒 改造 成 致 人 发 病 、 并 因 
完全 不 适应 于 人 类 且 无 贮存 宿主 ,经 一 次 (间断 ) 流行 后 即 在 自然 界 和 人 和 群 中 消失 之 

6. 过 客 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 [ emerging human infectious diseases by genetic 
weapon( passenger type) ,EHID-bGWpt] :将 动物 病毒 以 基因 技术 改造 和 动物 群体 传 
代 运 应 等 试验 后 ,研制 成 自然 界 无 贮存 宿主 的 人 类 新 品种 病原 体 战 剂 所 致 新 传染 病 。 


7. 生态 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 [ emerging human infectious diseases by genetic 
weapon( ecology type) ,EHID-bGWet] :指针 对 靶 目 标 区 域 某 种 动物 作为 或 改造 成 贮 
存 宿 主 ,将 动物 病毒 以 相应 的 基因 技术 改造 和 动物 群体 传代 适应 等 试验 后 ,研制 成 月 
然 界 具 贮存 宿主 的 人 类 新 品种 病原 体 战 剂 所 致 新 传染 病 。 

8. 传统 基因 武器 (traditional genetic weapon ) , 指 自然 界 病原 体 及 其 产物 .其 他 生物 和 人 
类 自然 存在 的 基因 ,经 生物 技术 等 实验 手段 改造 后 并 武器 化 。 

9. Re genetic weapon ) , 指 应 用 不 断 发 展 的 生物 技术 等 实验 手段 

合 动物 群体 性 适应 试验 ,对 自然 界 病原 体 及 其 产物 和 动 植物 万 至 人 类 之 基因 进行 改 
造 CORE 人 类 和 生物 界 或 其 某 群 (个 ) 体 之 新 的 物种 或 致 病 基因 并 武器 化 。 

10. 人 制 人 新 种 病毒 过 客 型 基因 武器 [ genetic weapon with artificial new species of human 
virus( passenger type ) 或 genetic weapon with man- made new species of human virus 
(passenger type) ] , 指 经 基因 改造 结合 一 系列 动物 群体 性 适应 试验 等 方式 ,将 某 些 
低级 野生 动物 病毒 制 成 对 人 类 致 病 .致命 之 人 工 新 品种 病毒 并 武器 化 。 可 简称 ,人 
制 人 新 种 病毒 基因 武器 。 

11. 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 [ genetic weapon with artificial new species of human 
virus( ecology type ) 或 genetic weapon with man-made new species of human virus( ecol- 
ogy type) ] , 指 研制 成 对 靶 人 和 群 ,作为 载体 的 .已 经 一 系列 动物 群体 性 适应 试验 后 适 
应 其 生态 环境 和 人 和 群 且 能 作为 人 制 新 品种 病原 体 ( 战 剂 ) 之 贮存 宿主 的 某 种 动物 
并 武器 化 。 可 简称 ,生态 型 基因 武器 。 

12. 生态 型 战 剂 贮 存 宿 主动 物 (animal reservoir with ecological genetic agent) , 指 研制 生 
态 型 基因 武器 时 ,选择 适合 半 人 群生 态 环境 ,能 长 期 生存 繁殖 且 和 人 类 密切 或 较 多 
接触 .并 能 或 人 工 改造 为 人 制 人 新 种 病毒 ( 病原 体 , 战 剂 ) 贮存 宿主 的 某 种 动物 。 可 
简称 , 战 剂 贮存 宿主 。 在 传染 病 流行 病 学 理论 上 ,又 可 称 " 人 下 贮 存 宿 主 ”。 

13. 有 限 空气 传播 的 人 制 人 新 种 病毒 候选 株 ( artificial new species of human virus candi- 
date with limited air-borne transmission ) , 指 将 能 适应 或 易 经 人 工 改造 适应 * 战 剂 贮 
存 宿 主 ”、 具 有毒 力 高 和 传播 力 强 传播 媒介 多 进化 期 短 .便于 基因 改造 的 特定 病 
毒 ( 病原体 ) ,进行 基因 改造 和 系列 动物 群体 性 适应 试验 ,使 其 产生 具 在 如 雪 狠 群 体 
(相当 于 人 和 群 ) 内 进行 有 限 空 气 飞 沫 传播 和 流行 之 人 制 人 新 种 病毒 株 。 可 简称 ,有 
限 空 气 传播 新 种 病毒 株 。 

14. 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 战 剂 (ecological genetic agent of artificial new species of 
human virus) , 指 将 有 限 空 气 传播 新 种 病毒 株 在 雪 狠 之 类 群体 和 战 剂 贮 存 宿 主 群 体 
之 间 ,进行 传代 -适应 -世代 循环 试验 ,直至 其 完全 适应 于 战 剂 贮存 宿主 , 即 能 在 后 


者 群体 内 生长 、 老 殖 传播 流行 ,世代 往复 ;然后 将 其 武器 化 。 可 简称 ,生态 型 基因 
武 右 成 州 。 


. 致 病 基 因 基 因 武 器 ( genetic weapon with the pathogenic gene ) ,指针 对 人 类 某 特定 个 


体 或 群体 的 某 种 基因 或 免疫 状态 ,经 基因 改造 与 研制 技术 结合 包括 一 系列 动物 群体 
性 适应 试验 等 方式 , 制 成 使 上 述 特定 对 象 致 病 或 致命 之 人 工 致 病 基 因 并 武器 化 。 


. 判定 当代 基因 武 融 的 “ 金 标准 ”(the gold standard to recognize_ contemporary gene 


weapons) :突然 出 现 之 新 疾病 的 发 生 和 /或 流行 过 程 及 其 病原 体 或 致 病 基 因 之 进化 
历程 均 不 符合 其 各 目 相应 的 目 然 史 ! 


日 孙 


第 一 章 “传染 病 流 行 过 得 和 基因 武器 天 新 发 传染 病 出 现 的 原因 …… (1 ) 
第 一 节 ”三 环节 ( 爷 】 
一 传染 源 站 《全 
二 传播 途径 中 阳 芋 
三 易 感 人 群 二 
第 二 节 流行 过 程 的 影响 因素 pp (24 ) 
一 两 个 因素 的 内 容 (24 ) 
二 两 个 因素 的 作用 方式 pp (29 ) 
第 三 节 流行 过 程 特 征 和 流行 过 程 的 内 在 联系 pp (31 ) 
一 流行 过 程 特征 (31 ) 
二 流行 过 程 的 内 在 联系 ppp (36 ) 
第 四 节 非典 等 人 类 新 发 传染 病 之 分 类 和 出 现 的 原因 SO (37 ) 
一 人 类 新 发 传染 病 分 类 pp (38 ) 
二 人 类 新 发 传染 病 出 现 的 原因 pp (46 ) 
人 ( 50 ) 
年 三 大 ”证 称 晤 和 与 生 疡 外 轴 se (50) 
一 生物 战 剂 的 特点 (S0 ) 
二 生物 战 剂 的 施放 方式 pp (51) 
三 生物 武器 伤害 的 特点 ee [32 
四 生物 武器 效能 的 影响 因素 .pe 下 下 全 人 仆仆 直人 人 人 (5S4 1) 
五 后 物 武器 的 优 缺 目 0 (55 ) 
尝 二 等 生物 寺 训 与 华 闻 战 朋 硬 -wow we ohniois wine aoc (55 ) 
一 原始 的 生物 战 (55 ) 
二 现代 生物 武器 的 发 展 和 研制 pp (56 ) 


= | 一 一 


第 三 节 生物 武器 军 控 与 生物 武器 威胁 人 (SS9 ) 


第 三 章 “ 生物 分 子 进化 和 系统 发 育 《 汪 
第 一 节 ”生物 进化 概述 PR (64 ) 
一 生物 进化 观 的 历史 发 展 pp (64 ) 
二 生物 进化 规律 pp 0 (65 ) 
三 后 物 进化 方式 RE 后 :os (65 
西 . 替 牺 潍 众 皇 蔓 藉 4 (68 ) 
第 二 节 生物 分 子 水 平 的 进化 PR (70 ) 
一 DNA 指 各 化 pe (71) 
二 蛋白 质 的 进化 变异 ps 放下 疝 生 癌 辣 三 放 和 册 庆生 放 本 训 让 帮主 (75 ) 
秃 三 节 ， 了 系统 帮 音 各 二 站 二 二 二 证 二 和 二 和 疯 二 的 癌 需 遍 站 二 辣 二 剖 语 吧 现 和 (75 
一 诛 2 必 时 的 和 主人 症 和 EN WE (76 ) 
二 系统 发 育 树 的 种 类 ……… 人 人 
二 (78 ) 
国 5 祭 子 过 化 树 的 琳 奸 前 滩 。 汪 40 症 oaenaiaa0 na 测 0iou 疙 Dian 天 aa00 is (81) 
看. 粳 树 对 程 中 在 疼 的 二 要 问题 。 (82 ) 
六 、 分 子 系统 发 育 树 的 应 用 一 以 分 析 SAR 交 稚 布 遇 本 全 和 oemToceegewowi 村】 


第 四 音 ” 当 代 基 因 ( 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 ) 武器 及 其 施放 … (84 ) 


第 一 荐 ” 下 人 民生 因 起 强 的 和 主要 屋 茹 加 oaaseeeeoeecaoneeeooeseaeonaooe asia (84) 
第 二 节 ”当代 基因 武器 的 发 展 过 程 一 一 破解 其 攻击 之 难度 几 近 极限 … 和 pp (85 ) 
省 省 人知 国 寺 全 本 和 于 制 于 风 -oeaaepwasaaEawis (88) 
一 二 元 生物 武器 (89 ) 
二 设计 特定 基因 (90 ) 
三 .基因 治疗 作为 武器 和 全 抽 1 < 全 和 汪汪 站 2 全 辣 古 入 二 全 人 各 全 二 (91 ) 
四 .隐形 病毒 或 特殊 DNA 片段 pp (92 ) 
五 . 蜂 宿 主 疾病 0 (93 ) 
六 精心 设计 的 疾病 pp (98 ) 
第 四 节 “当代 基因 武器 的 定义 .分 类 和 攻击 特点 pp (99 ) 
aa sai aegiyeneagd0P GO WEREERUriEREata ( 99 ) 


` 基因 武器 的 总 体 分 类 in ( 100 ) 


| | 


三 当代 基因 武器 的 分 类 和 可 能 的 施放 方式 与 攻击 后 果 .pp (103 ) 
在 二 ” 当 从 基因 起 强 的 防 控 策 格 aaaeeRoas aaa pin 且 sraiarnaa 国人 可 5 (124) 
一 破解 当代 基因 武器 的 障碍 及 其 应 对 策略 ppp (124) 
一 人 (126 ) 
第 五 竟 ”现在 自然 界 和 人 群 中 已 无 SARS 冠状 病毒 及 其 原因 ………… (133 ) 
第 一 节 “冠状 病毒 和 SARS 冠状 病毒 概述 (133 ) 
-冠状 病毒 分 类 和 SA_R< 冠 状 病毒 pp (133 ) 
二 SA _ RS- Coy 的 动物 宿主 和 贮存 宿 完 探讨 ppp (135 ) 
第 二 节 蝙蝠 携带 的 几 种 病原 体感 染 之 区 别 与 联系 .PN (137) 
一 蝙蝠 搬 带 的 多 种 病原 体 及 其 所 致 疾病 主要 流行 特点 .ppp (137) 
二 .SA _RS 和 其 他 疾病 尤其 MERS 之 间 在 流行 病 学 与 临床 特征 .进化 及 其 起 源 上 的 
汪汪 人 [成 鸭 旺 辣 本 下 (140 ) 
第 三 节 SARS-Cov 在 自然 界 和 人 和 群 中 消失 之 原因 pp (146 ) 
一 区 专 商 消 和 欧 堵 水 环 博 “ee (146 ) 
一 , 堪 花 请 天 前 简要 过 程 和 主要 蛛 国 : 辣 二 (147 ) 
三 .SA RS 溢 的 过 程 与 原因 及 其 和 天 化 消灭 .一些 传染 病 流行 过 程 之 主要 区 别 …………: (148 ) 
第 六 章 ” 非 嵌 病毒 非 月 然 起 源 的 流行 特性 和 临床 特性 之 证 据 ……………… (151 ) 
第 一 节 “非典 流行 类 型 和 规律 之 变化 与 反常 pp (152) 
二 二 让 和 二 (152) 
= 非 枉 和 主 间 六 行 虱 和 寡 0 (152 ) 
ER 国友 的 瓜 生 号 Sowoeeepeo oanpo io 全 605 (155 ) 
四. 产 -< 休 知 松 生 而 纯 区 作 征 笠 从 刘 首 oo (156 ) 
五 我 国 非典 实验 室 感染 流行 分 布 之 奇特 表现 ppp (157 ) 
第 二 节 非典 病例 的 临床 类 型 之 变化 和 反常 pp (158 ) 
一 非典 的 主要 临床 表现 (158 ) 
三 ” 厘 攻 的 从 恨 客 二 (158) 
三 ,非典 2003 年 年 底 至 2004 年 初 广州 爆发 临床 类 型 之 反常 ee (159) 
四 我 国 非典 实验 室 感 染 临 床 类 型 的 “正常 ”和 反常 pp (160)) 


-一 3 一 


第 七 意 非典 病毒 的 着 向 进化 及 其 非 自然 起 源 et (163 ) 


第 一 节 ”冠状 病毒 和 SARS-Cov 的 基因 组 特征 及 其 相互 关系 pp (163 ) 
一 、 冠 状 病毒 基因 组 结构 特征 和 血清 学 分 组 pp (163 ) 
三 SURS 十 状语 过 的 确 雇 二 (167 ) 
三 .SARS 冠状 病毒 的 基因 组 特点 pp (167 ) 
四 SARS 冠状 病毒 的 蛋白 组 学 焰 若 “人 es (167 ) 
匠人 和 二 移动 四 拘 关 绩 ， aeananeenwee na 全 0 二 8 (168 ) 

香 二 节 SARS-COV 其 因 进 化 及 特 直 .0 (169 ) 
一 、SARS-Coy 基 力 的 核 苷 酸 和 和 氨基 酸 之 变异 和 有 和 化 .pp (170) 
二 SARS-CoV 基因 进化 的 特点 二 ( 171 
三 .SARS-CoV 基因 进化 特点 的 流行 病 学 和 临床 医学 意义 pp (173 ) 
四 、SARS-Coy 的 基因 进化 过 程 及 其 在 自然 界 和 人 类 中 消失 ppp (176 1) 
三 节 ”逆向 进化 和 SARS-CoV 逆向 进化 pp (176 ) 
一 生物 的 道 向 进化 Ne (176 ) 
二 SARS-Coy 的 道 向 进化 ppp (177 ) 

第 四 节 SARS-CovV 逆向 进化 的 原因 和 SARS-CovV 起 源 与 消失 之 假设 ……… (179 ) 
一 SARS=CeY 庆 何 进 楷 的 幅 点 和 和 原 困 oo (179 ) 
SRS- Go 自如 和 沽 区 贰 汪 ee (181 ) 

全 (185) 
附录 一 ”给 《 柳 叶 刀 传 染病 》( 7Tje Lancet Jajectiows Disense) 杂 志 投 稿 过 程 和 〈185 ) 
附 是 三 ” 淋 茜 国际 组 全 总 志 开 的 迷 逢 和 谷 休 or (193) 
附录 三 ”2013 年 WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 (8th WARFS Clobal Conference) 评 委 会 
届 国 二 人 (6217 
附录 四 凯瑟琳， 和 霍 姆 斯 (Kathrvn Holmes ) 博 士 简介 和 2005 年 AAAS 年 会 上 讲话 
摘录 以 及 她 为 何 对 SARS 的 起 源 与 消失 如 此 熟悉 而 又 不 完全 盖 明 (222 1) 


附录 五 “中 华 菊 头 蚁 为 非典 样 病毒 (SL-CoyV ) 而 非 非典 病毒 (SARS-Covy ) 的 贮存 宿 
主 一 一 对 (《 自然 》 杂 志 Ge 文 的 批评 ,R. sinicus should be reservoir of SL-CoV 


but not SARS-CoV :critical comments on Ce et 熙 .'s paper in Nature "转载 ………: (228 ) 
附录 六 “人 感染 H7N9 禽 流 感 分 布 异 常 及 其 异常 起 源 之 可 能 "转载 pp 《233 


人 


第 挟 竟 
传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 


第 一 重 传染 病 流 行 过 程 和 基因 
武 症 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 


传染 ( 病 ) 在 人 群 中 不 断 发 生 的 过 程 称 为 流行 过 程 (epidemic process) 。 在 西方 国家 此 术 
语 罕 见 ; 但 从 传染 病 流 行 病 学 理论 的 严密 性 视 之 ,此 术语 非常 重要 .十 分 必要 。 在 人 群 中 , 传 
染病 发 生 和 流行 , 需 具备 一 定 的 条 件 。 首 先 需 具有 致 病 的 病原 体 ,但 绝 大 部 分 病原 体 不 能 在 
外 环境 中 长 时 间 生 存 , 仅 在 宿主 (人 或 动物 ) 体 内 才能 生长 党 殖 。 为 达到 传播 的 目的 ,病原 体 
必须 从 原 笨 主 (传染 源 ) 体 内 排出 (少数 ) 直接 或 (多 数 ) 在 外 环境 停留 一 段 时 间 、 经 合适 的 
门户 (传播 途径 ) 侵 入 容易 感受 的 新 窒 主 ( 易 感 者 ) ,引起 新 的 感染 ,如 此 周而复始 ,造成 流 
行 。 在 此 ， 易 感 者 " 指 未 受 该 传染 病 感染 或 未 进行 相应 的 免疫 接种 而 缺乏 特异 性 免疫 力 
( 见 下 ) 的 个 体 。 寿 易 感 者 接触 传染 源 及 其 污染 物 则 易 受 感染 发 病 ;此 个 体 虽 然 可 能 同时 患 
有 其 他 多 种 疾病 ,但 在 流行 中 相对 于 传染 源 , 仍 称 其 为 健康 的 易 感 者 ;为 便于 公众 阅读 ,本 章 
前 几 段 将 “ 易 感 者 "写作 ”* 易 感 (健康 ) 者" 。 易 感 ( 健康 ) 者 指 个 体 , 符 对 普遍 易 感 的 群体 , 称 
为 “ 易 感 人 和 群 ”。 

传染 病 的 流行 ,需要 3 个 基本 条 件 , 即 三 (个 ) 环 节 : 传 染 源 .传播 途径 和 易 感 人 群 。 此 和 
日 常生 活 中 的 电器 使 用 相似 :电灯 亮 ,必须 具 3 环节 : 山 电 灯 : 灯 丝 和 输入 电极 均 好 ,可 接受 
电流 输入 并 发 亮 ; 故 易 感 ( 健康 ) 者 犹如 上 述 电灯 , 受 传 当 后 即 发 病 ; 人 @O 传 输 线路 ( 主要 为 电 
线 ) :应 完好 无 损 ,能 将 供电 硕 如 发 电厂 的 电流 安全 地 有 效 地 送 至 电灯 ; 故 电线 犹如 上 述 的 传 
播 途径 ,能 将 传染 源 排 出 的 病原 体 传送 至 易 感 ( 健康 ) 者 体内 ; 色 ) 发 电厂 :能 供电 ,犹如 上 述 的 
传染 源 ,能 排出 病原 体 。 由 此 ,电器 能 用 ,三 者 不 可 缺 一 ;各 一 个 环节 破坏 ,用 电器 即 失效 。 
相反 ,将 上 述 传染 病 流行 的 3 个 环节 , 打 掉 或 控制 其 中 一 个 ,该 流行 即 锌 控制 ;这 是 防 控 传 染 
病 流行 的 策略 :打破 3 个 环节 。 然 而 ,善于 思考 者 将 发 现 , 传 染病 在 人 群 中 具 三 环节 后 , 知 其 
各 自 孤 立 存 在 ,疾病 仍 不 能 发 生 ; 尚 需 外 力 将 其 相互 联系 ,才能 引起 流行 ;此 外 力 为 两 因素 : 
社会 因素 和 目 然 因素 , 即 人 类 及 其 所 处 的 周 玮 环境。 

因此 ,三 环节 在 两 因 系 之 影响 下 相互 联系 ,传染 病 即 流行 。 流 行 后 在 人 群 表现 出 四 个 流 
行 过 程 特 征 ( 流行 特征 ) :强度 .地 区 .时间 和 人 和 群 。 流 行 过 程 包含 三 方面 内 容 : 三 环节 ,两 因 
素 和 四 特征 。 本 章 ,将 逐次 加 以 阐述 。 


非典 非 自 然 起 源 他 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武路 
同时 ,由 于 本 书 的 主题 为 传染 性 非典 型 性 肺炎 (非典 ;又 称 严 重 急 性 呼吸 综合 征 ,severe 
acute respiratory syndrome ，SARS ) 和 基因 武器 ,所 以 , 除 在 各 节 有 关内 容 均 联系 该 病 加 以 论述 
外 ,加 一 节 " 非 典 等 新 发 传染 病 之 分 类 和 出 现 的 原因 ”专门 论述 。 


第 一 六 ”三 环 市 


一 传染 源 


传染 源 ( source of infection) : 指 病原 体 在 其 中 生长 .繁殖 并 能 排出 体外 的 人 或 动物 。 其 
他 的 生物 或 非 生物 不 能 成 为 传染 源 。 因 此 , 仅 人 或 动物 才能 成 为 传染 源 。 

但 西方 国家 ,对 传染 源 的 定义 并 非 如 此 严格 ,而 且 ,其 流行 过 程 的 其 他 有 关 理论 与 术语 
和 我 国 也 有 差异 。 正 如 其 他 任何 学 科 一 样 ,传染 病 流行 病 学 也 是 全 人 类 在 和 传染 病 的 斗争 
中 建立 并 不 断 发 展 ;然而 ,不 同 国家 和 地 区 ,由 于 哲学 思维 .社会 和 自然 环境 及 其 实践 活动 各 
异 ,其 形成 的 理论 体系 必 有 差别 。 虽 然 ,总 体 上 目前 在 生物 技术 领域 ,西方 强 于 我 国 ,但 按 传 
染病 流行 病 学 理论 性 和 实践 性 及 其 结合 紧密 程度 而 言 ,我 国 的 理论 更 贴近 实际 ,其 严密 性 更 
甚 ,逻辑 性 更 强 , 实 践 成 效 更 大 。 对 于 此 点 ,笔者 将 在 本 书 相关 内 容 中 一 一 加 以 叙述 。 

20 世纪 50 ~ 60 年 代 , 我 国 卫生 流行 病 学 工作 者 即 应 用 此 理论 ,在 指导 防 控 曾 狙 狂 全 国 
的 “五 大 寄生 虫 病 " 和 其 他 重要 传染 病 方面 ,取得 辉煌 的 业绩 。1964 年 即 消除 天 花 , 领先 于 
多 个 西方 国家 ,为 世界 所 瞩目 。21 世纪 初 在 战胜 非典 应 对 目前 的 人 感染 H7N9 禽 流 感 ( 人 
H7N9 禽 流 感 ,human infection with H7N9 avian influenza virus ) 的 斗争 中 ,此 理论 亦 发 挥 了 或 
正 发 挥 着 重要 作用 。 再 如 ,对 于 传染 源 ,2003 年 美国 疾病 控制 和 预防 中 心 (CDC) 杂志 的 一 
篇 论文 ,将 人 类 传染 病 按 传染 源 分 为 3 类 。 其 中 一 类 称 “ sapronoses ( 按 希 腊 语意 ,直译 为 * 变 
质 有 机 基质 ' ; 笔者 意译 为 “无 生命 动物 物质 ' )” :包括 水 .土壤 植物、 腐 物 .动物 尸体 与 排 
泄 物 及 其 他 ; 可 致 数 十 种 疾病 。 可 见 ,在 理论 上 和 我 国之 定义 不 同 ; 从 实践 及 其 效果 视 之 ， 
“无 生命 动物 物质 ”作为 传染 源 也 有 一 定 弊病 :如 许多 西方 国家 多 年 经 常 反复 发 生 由 多 种 不 
同 蔬菜 受 病原 体 污染 引起 的 爆发 流行 和 食物 中 毒 , 卫 生 防 疫 机 关 和 人 员 均 追寻 至 某 种 污染 
的 蔬菜 食品 (西方 国家 称 之 为 “传染 源 ” ) 并 加 以 处 理 和 控制 即 止 。 但 是 , 按 我 国 流行 病 学 理 
论 ,必然 要 追踪 至 污染 此 蔬菜 (传播 媒介 ) 之 真正 传染 源 ( 人 或 动物 ) ,以 绝 后 患 。 

传染 源 的 种 类 很 多 (图 1-1) 。 作 为 传染 源 的 人 可 为 患者 和 病原 携带 者 ( 定义 见 下 ) , 串 
者 分 为 急性 典型 .非典 型 (轻型 .爆发 型 或 极 重型 ) ; 病原 携带 者 分 为 潜伏 期 . 病 后 .慢性 和 健 
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康 携带 者 4 种 。 





1-1 传染 源 的 类 型 


但 是 ,应 十 分 注意 ,不 同 传染 病 的 主要 传染 源 类 型 不 同 。 如 非典 ,主要 为 患者 和 受 感 染 
的 果子 狸 ; 除 潜伏 期 和 可 能 的 病 后 携带 病原 体外 ,因为 其 无 慢性 患者 , 故 携 带 者 很 少 ; 另 一 方 
面 , 却 出 现 传染 性 极 强 的 特殊 类 型 传染 源 : “超级 传播 者 ( super-spreader) ”, 若 无 有 效 防护 措 
施 , 其 可 在 传染 期 内 传染 多 人 甚至 几 十 人 ,引起 医院 或 社区 爆发 ;在 2003 年 1 月 至 6 月 ,内 
地 和 香港 曾 有 十 多 个 甚至 几 十 个 “超级 传播 者 ” ; 这 在 我 国 传染 病 流行 病 学 史上 很 罕见 。 

再 如 人 H7N9 禽 流 感 ,传染 源 类 型 很 特殊 :目前 流行 病 学 和 分 子 病毒 学 研究 显示 ,能 查 
出 传播 关系 和 分 离 到 病例 暴露 处 病毒 的 仅 为 市 场 活 禽 ;而 鸟 类 和 养殖 场 禽类 均 不 是 ;大 部 分 
家 养 禽 亦 不 是 , 某 些 家 养 禽 尚 竺 证实: 如 2013 年 11 月 20 日 浙江 发 病 1 例 , 家 养 6 只 鸡 ,是 否 
为 传染 来 源 需 深 入 调查 和 研究 。 此 在 既往 国内 外 人 禽 流 感 流行 中 均 未 见报 告 ; 而 人 尚 不 能 
作为 严格 意义 上 的 传染 源 , 因 其 仅 个 别 重病 人 可 传染 给 密切 频繁 接触 又 无 防护 措施 的 家 中 
亲人 或 陪护 人 员 ,此 种 传播 方式 称 有 限 的 人 传人 :2013 年 2 月 至 7 月 ,全 国共 4 起 。 令 人 和 奇 
怪 的 是 ,如 和 人 H7N9 禽 流 感 首次 流行 中 即 出 现 有 限 的 人 传人 ,在 人 禽 流 感 流行 史上 ,尚未 见 
(其 原因 待 后 细 述 ) 。 

对 此 类 特殊 性 ,流行 病 学 工作 者 应 十 分 关注 ,因为 其 反映 可 能 存在 与 普遍 规律 自然 规 
律 有 不 同 甚 至 反常 之 处 , 即 表示 其 三 环节 有 明显 甚至 非常 明显 的 异常 。 

(一 ) 患 者 

流行 病 学 上 ,患者 作为 传染 源 有 下 述 特点 。 


非典 非 自然 起 源 包 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

1. 不 同 传染 病 ,患者 作为 传染 源 的 作用 不 同 

(1 ) 串 者 是 唯一 的 传染 源 :见于 某 些 疾病 ,如 流行 性 斑 疹 伤寒 .天 花 .麻疹 等 。 因 为 ,此 类 
疾病 极 少 甚 至 没有 “ 隐 性 感染 ”, 即 受 染 者 几乎 均 发 病 ,出 现 证 状 ,便于 识别 。 隐 性 感染 , 指 易 
感 (健康 ) 者 受 染 后 不 发 病 且 可 能 产生 特异 性 免疫 力 ( 见 下 )。 对 此 类 疾病 , 若 管理 好 患者 
(如 隔离 ) 和 密切 接触 者 (如 检疫 , 见 下 ) , 即 能 在 很 大 程度 上 控制 流行 。 

对 非典 是 否 确 实 存在 隐 性 感染 和 病 后 病原 携带 者 ,其 作用 又 如 何 ? 尚未 做 深 人 研究 ,但 
目前 其 病毒 除 实验 室外 ,已 在 人 类 和 自然 界 消失 ,可 能 已 无 观察 的 机 会 。 保 守 计 ,将 其 列 人 
再 = 

(2) 患者 是 主要 或 重要 的 传染 源 :如 非典 . 甲 型 病毒 性 肝炎 \ 流 行 性 感 胃 . 埃 博 拉 病 毒 病 
(ebola virus disease ,EVD) 等。 管理 患者 对 控制 此 类 传染 病 流 行 十 分 重要 。 

(3) 患 者 基本 不 是 传染 源 或 不 是 主要 的 传染 源 : 如 人 H7N9 禽 流 感 ,流行 性 脑 脊 艇 膜 炎 、 
流行 性 乙 型 脑 炎 ,很 多 自然 疫 源 性 疾病 或 人 兽 共 患 病 ,如 流行 性 出 血 热 、. 钩 端 螺 旋 体 病 等 。 
管理 患者 对 控制 此 类 疾病 流行 的 意义 不 大 。 

2. 不 同 发 病 阶段 ,患者 的 流行 病 学 意义 不 同 

(1 ) 潜 伏 期 (incubation period) : 指 易 感 (健康 ) 者 受 感染 至 发 病 的 间隔 时 间 。 患 者 的 洪 
伏 期 短 至 几 小 时 ,长 至 十 多 天 、 几 十 天 ,甚至 几 年 、 几 十 年 :不 同 病 种 湾 伏 期 不 同 。 

同一 传染 病 ,由 于 传染 源 排出 病原 体 数量 .传人 易 感 (健康 ) 者 之 途径 和 易 感 (健康 ) 者 
的 遗传 .免疫 、 营 养 与 伴随 病 等 状况 不 同 ,潜伏 期 可 波动 在 一 定 的 时 间 范 围 : 可 用 最 短 .平均 
或 贡 见 和 最 长 潜伏 期 表述 。 如 非典 ,最 短 潜伏 期 为 2 天 ,平均 或 常见 为 5 天 ,最 长 为 12 天 ; 
当然 ,也 有 报告 更 长 一 些 的 ,这 在 理论 和 实践 上 均 可 解释 。 

很 多 传染 病 在 潜伏 期 末 即 具 传 染 性 。 如 多 个 研究 已 证 实 ,非典 患者 在 潜伏 期 末 即 有 传 
染 性 。 此 外 , 甲 型 病毒 性 肝炎 、 乙 型 病毒 性 肝炎 .细菌 性 痢疾 .流行 性 感 胃 、 麻 疹 等 亦 可 。 这 
类 传染 病 ,由 于 症状 出 现 前 即 可 传染 , 故 应 特别 注意 。 主 要 预防 措施 为 ,对 该 传染 病 患 者 的 
密切 接触 者 实施 隔离 ,在 流行 病 学 上 称 “ 检 疫 ”: 将 可 能 成 为 未 来 传染 源 的 人 限制 (隔离 ) 在 
专门 地 点 ,从 该 密切 接触 者 末次 接触 开始 隔离 一 个 最 长 或 平均 潜伏 期 ;由 此 ,不 仅 在 其 发 病 
前 具 传染 性 时 不 接触 健康 者 ,又 可 及 时 发 现 和 诊治 患者 ,这 是 防 控 传 染病 的 重要 措施 。 在 我 
国 ,非典 和 近期 的 人 H7N9 禽 流 感 流行 时 以 及 2014 年 发 生 在 非洲 之 埃 博 拉 病 毒 病 传播 期 
间 , 均 采 取 检 疫 方式 ,其 防 控 效 果 明 显 。 

(2) 伍 状 期 :大 多 数 传染 病 在 此 期 间 传染 性 最 强 。 如 非典 “超级 传播 者 " 即 出 现在 此 期 ， 
人 H7N9 禽 流 感 有 限 的 人 传人 可 能 也 为 此 时 。 

(3) 恢 复 期 :多 数 传染 病 在 恢复 期 的 传染 性 减少 。 非 典 患 者 分 泌 物 排毒 可 达 病 后 20 多 
天 ;但 初步 流行 病 学 研究 ,未 见 出 院 患 者 引起 继 发 病例 。 
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(4) 慢 性 期 或 慢性 患者 :如 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 .肺结核 .细菌 性 痢疾 . 血 吸 
虫 病 , 布 鲁 菌 病 ( 布 病 ) , 常 为 该 病 的 主要 或 重要 传染 源 。 非 典 和 人 H7N9 禽 流感 尚未 发 现 慢 
性 患者 。 

3. 患者 ( 也 适用 于 病原 携带 者 ,下 同 ) 不 同 的 个 体 特 征 ,流行 病 学 意义 不 同 ”由 于 患者 
的 职业 .性别 .年龄 .生活 和 卫生 习惯 等 不 同 ,在 隔离 前 的 活动 范围 和 接触 人 群 的 频 度 与 方式 
不 同 ,其 意义 不 同 ;患者 原 有 的 基础 性 疾病 数量 ,种 类 不 同 ,其 意义 也 不 同 。 

患者 的 职业 对 传染 源 接触 机 会 和 受 染 或 发 病 后 传播 的 范围 有 决定 作用 。 如 非典 流行 
中 ,全 球 的 医院 爆发 ,大 多 由 人 院 时 尚未 确诊 的 非典 患者 传 至 医务 人 员 和 /或 同室 患者 后 引 
起 ;也 有 尚未 确诊 的 非典 患者 人 住 宾馆 引起 的 爆发 。 流 行 病 学 研究 已 确认 ,我国 广州 某 医 
院 .香港 某 医 院 和 北京 某 医 院 爆 发 , 均 由 此 方式 发 生 ;2004 年 3 月 至 4 月 北京 -安徽 实验 室 爆 
发 中 ,第 2 例 患 者 为 指示 病例 之 主管 护士 ,后 发 病 成 超级 传播 者 。 中 东 SARS 和 埃 博 拉 病毒 
病 亦 有 此 类 状况 :医护 人 员 为 高 危 人 群 ,发 病 率 高 。 

炊事 员 或 保育 员 一 有 旦 染病, 成 为 传染 源 ,将 在 其 服务 的 餐 众 或 幼儿 内 ,引起 肠 道 传染 病 
(主要 为 炊事 员 ,但 保育 员 也 可 ) 和 呼吸 道 传 染病 ( 主要 为 保育 员 ) 爆发 或 流行 。 如 甲 型 病毒 
性 肝炎 、 乙 型 病毒 性 上 肝炎 .细菌 性 痢疾 食物 中 毒 . 感 骨 .流行 性 感 骨 流行 性 腮腺 炎 等 ,在 近 
几 十 年 内 的 实例 ,已 不 胜 枚 举 。 

4. 患者 免疫 状态 ”此 也 为 个 体 特 征 ,但 对 于 传染 病 疲 行 十 分 重要 , 故 单 独 列 出 。 

个 体 即 每 个 人 体 的 免疫 力 , 分 为 两 类 :特异 性 免疫 力 和 非特 异性 免疫 力 。 特 异性 免疫 
力 , 指 受 染 该 病 或 接受 该 病 疫 苗 免 疫 后 所 产生 .专门 持 抗 该 种 病原 体感 染 的 免疫 力 ,包括 体 
液 免 疫 力 和 细胞 免疫 力 。 体 液 免疫 力 ,通常 称 抗体 ,主要 存在 于 血液 和 蛋白质 内 ,易于 测量 ; 细 
胞 免疫 力 比 较 复 杂 ,主要 存在 于 血液 细胞 ,淋巴结 胸腺、. 牌 胜 和 骨 仙 等 免疫 组 织 细 胞 内 ,不 
易 测 量 。 体 液 和 细胞 两 种 免疫 力 , 昌 其 主要 作用 方式 各 不 相同 ,但 互相 联系 ,相辅相成 , 缺 一 
不 可 ;各 有 侧重 ,如 对 付 急性 传染 病 或 传染 病 急性 期 ,可 能 以 体液 免疫 为 主 ; 而 慢性 传染 病 或 传 
染病 慢性 期 ,可 能 以 细胞 免疫 为 主 ; 铬 急性 传染 病 绸 次 受 感 染 , 则 可 能 两 者 同时 协调 起 作用 。 

非特 异性 免疫 力 ,包含 内 容 很 广 ,涉及 体内 成 分 更 多 ;可 由 遗传 和 基因 获得 ,也 可 由 后 天 
获得 。 其 并 非特 异 针对 某 种 传染 病 ,而 是 对 各 类 传染 病 均 能 发 挥 一 定 有 限 的 作用 ;不 仅 如 
此 ,对 防御 肿瘤 等 非 传染 性 疾病 也 贡献 良 多 。 

因此 ,患者 免疫 状态 对 患者 作为 传染 源 的 意义 非常 大 。 

(1) 非 特异 性 免疫 力 低下 者 :如 艾滋 病 与 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 患者 ,器官 移 
植 者 . 肾 透 析 者 和 使 用 激素 与 免疫 抑制 药 者 等 , 若 受 染 非典 病毒 后 ,由 于 其 非特 异性 免疫 力 
低下 , 易 成 为 超级 传播 者 ; 且 病 情 重 、 易 患 并 发 症 。 

(2 ) 特异 性 免疫 力 高 者 :不 仅 个 体 在 接触 传染 源 后 不 受 染 ,将 为 人 群 抵御 传播 起 一 定 的 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
屏障 作用 ; 若 人 群 中 特异 性 免疫 力 者 达到 相当 比例 , 则 可 形成 人 群 免疫 屏障 。 

人 和 群 中 接种 疫苗 达到 一 定 比 例 后 ,可 建立 免疫 屏障 ,已 有 研究 结论 。 但 传染 病 在 人 和 群 中 
自然 流行 ,能 和 否 形成 免疫 屏障 长 期 未 见报 告 。20 世纪 80 年 代 初 ,笔者 在 对 多 个 幼儿 园 甲肝 
流行 进行 研究 时 发 现 , 若 幼儿 人 和 群 中 自然 (包括 隐 性 ) 感染 抗体 水 平 达 到 80 驳 左右 时 ,其 流 
行 即 可 终止 , 即 形成 了 免疫 屏障 。 

但 是 令 人 惊异 ,随后 的 研究 又 发 现 , 形 成 免疫 屏障 的 群体 抗体 水 平 是 相对 的 。20 世纪 
90 年 代 中 期 ,在 某 院 校 甲 肝 爆发 时 , 虽 其 群体 抗体 水 平 已 达 90 多 ,但 仍 出 现 流行 ;研究 揭示 : 
由 于 餐 众 同时 食用 了 作为 甲 型 病毒 性 肝炎 传染 源 的 炊事 员 所 做 的 食品 :作为 共同 暴露 ,其 中 
易 感 者 则 仍 受 染发 病 。 因 此 ,免疫 屏障 可 以 有 效 阻 断 甲 型 病毒 性 肝炎 在 人 群 中 的 密切 接触 
传播 。 若 在 共同 暴露 时 , 则 免疫 屏障 即 不 起 作用 。 流 行 病 学 上 “暴露 " 即 指 “ 接 触 ” 或 “ 密 
切 接触 ( 见 下 )” ;共同 暴 露 , 指 许多 易 感 者 或 包括 易 感 者 的 群体 同时 接触 传染 源 。 

在 非典 流行 期 间 , 有 人 宣讲 :公众 不 必 紧 张 ,流行 后 ,在 人 群 中 将 形成 免疫 屏障 ,流行 将 
自行 伐 止 。 但 根据 上 述 理论 ,此 观点 应 受 质疑 :者 待人 群 免 疫 屏障 形成 , 则 因为 非典 的 隐 人 性 
感染 很 少 ( 见 上 ) ,必须 有 70 狗 ~ 80 驳 的 人 受 染 非典 后 才 可 能 形成 , 照 此 ,将 是 中 华 民 族 的 一 
场 巨 大 灾难 。 因 而 ,掌握 流行 病 学 理论 ,熟悉 人 群 免 疫 力 对 人 群 影响 的 相关 知识 ,对 防 控 传 
染病 流行 非常 重要 。 

(二 ) 病原 携带 者 

病原 携带 者 , 指 受 染 后 无 症状 或 症状 出 现 前 或 病 愈 后 携带 并 排出 病原 体 者 。 主 要 分 下 
述 4 类 。 

1. 潜伏 期 携带 者 “为 潜伏 期 末 即 能 排出 病原 体 者 ,如 甲 型 病毒 性 肝炎 流行 性 感冒 ; 据 
初步 研究 证 实 : 非 典 亦 是 。 如 上 述 , 为 防 控 流行 ,必须 将 密切 接触 者 检疫 ;我 国 对 非典 和 人 
H7N9 禽 流 感 的 防 控 条 例 中 , 均 有 相应 规定 。 

2. 病 后 携带 者 ”症状 消失 后 尚 能 排出 病原 体 者 ,如 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 、 
细菌 性 痢疾 ,伤寒 、 霍 乱 . 疮 疾 等 。 病 后 携带 病原 体 的 时 间 不 一 ,有 报告 霍乱 可 达 27 天 。 实 
际 上 ,有些 疾病 此 阶段 已 转 为 慢性 期 ,如 乙 型 病毒 性 肝炎 、 丙 型 病毒 性 肝炎 和 细菌 性 痢疾 。 
已 如 前 述 ,对 非典 饮 复 者 是 否 为 病 后 携带 者 , 尚 无 肯定 的 研究 结果 ;但 慎重 计 ,规定 出 院 后 尚 
需 居 家 观察 。 

3. 慢性 携带 者 病原体 携带 时 间 超 过 6 个 月 者 。 此 类 携带 者 可 受 染 后 无 任何 省 状 ,下 
接 成 为 慢性 携带 者 ;也 可 由 病 后 携 市 者 转 至 。 前 者 如 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 两 型 病毒 性 肝炎 病毒 
宫 内 感染 或 分 娩 感 染 的 新 生 儿 ,或 后 天 隐 性 感染 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 病毒 后 ， 
成 为 慢性 携带 者 。 人 慢性 携带 者 在 流行 病 学 上 十 分 重要 。 因 其 无 症状 ,不 易 识 别 , 且 活动 广 
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泛 ,可 持续 传播 很 长 时 间 ,传染 很 多 人 。 
但 至 今 , 未 发 现 非典 和 人 H7N9 禽 流 感 有 慢性 患者 和 慢性 携带 者 。 
4. 健康 携带 者 “” 受 染 后 未 发 病 且 短期 携带 并 排出 病原 体 者 。 如 流行 性 脑 脊 通 膜 炎 、 电 
喉 .流行 性 感 骨 .并 艇 灰质 炎 。 某 些 传染 病 隐 性 感染 率 高 , 显 性 患者 很 少 , 且 无 动物 传染 源 ， 
放 在 人 群 中 的 健康 携带 者 数量 很 多 ,可 成 为 此 类 病 的 主要 传染 源 ,如 流行 性 脑 俏 通 膜 炎 。 乔 
乱 的 健康 携带 率 也 较 高 ,尤其 是 家 庭 内 带菌 率 可 高 达 4.0% ~21.7% ,其 携带 时 间 多 数 在 停 
止 骏 露 后 ~ 10 天 ,也 可 长 达 19 ~24 天 。 
健康 携带 者 , 受 染 时 无 症状 , 故 其 开始 实际 为 隐 性 感染 者 。 知 此 类 隐 性 感染 者 受 染 后 短 
期 携带 并 排出 病原 体 , 则 为 健康 携带 者 ,而 非 慢 性 携带 者 。 健 康 携带 者 ,在 非典 和 人 H7N9 
禽 流 感 极 少见 ;最 近 报 告 :中国 全 国 流 感 样 疾病 监测 网 (CNISN ) 于 2013 年 3 月 4 日 至 4 月 
28 日 ,在 发 生 人 H7N9 禽 流 感 的 10 个 省 市 141 医院 监测 点 ,采集 20 739 份 标本 检测 发 现 ,人 
H7N9 禽 流 感 阳 性 检 出 ( 隐 性 感染 和 /或 轻 症 发 病 ) 率 (/ 万 ) 的 整个 样本 人 和 群 为 :2.9(/ 万 ,下 
略 ) ;其 中 ,0~14 岁 组 :1.6,25 ~59 岁 :4.9,>60 岁 :7.2。 可 见 , 隐 性 感染 和 /或 轻 症 发 病 率 
极 低 ,对 流行 的 影响 不 大 ; 且 随 年 龄 增长 而 升 高 ,很 耐人寻味 ,在 后 面 详细 论 及 。 
但 应 提醒 :新 H7N9 禽 流 感 病毒 在 活 禽 内 可 能 隐 性 感染 率 极 高 , 故 对 表面 健康 的 活 禽 不 
能 排除 其 为 传染 源 , 绝 不 应 接触 。 
(三 ) 动 物 
1. 动物 传染 源 和 自然 疫 源 性 疾病 由 动物 作为 主要 传染 源 的 疾病 ,在 英文 和 现在 有 些 
中 文 文献 中 ,被 称 为 动物 性 传染 病 或 人 兽 ( 畜 ) 共 患 病 , 此 术语 有 一 定 学 术 意 义 ;在 我 国 长 期 
以 来 , 称 为 自然 疫 源 性 疾病 ,后 者 与 前 者 润 盖 范 围 稍 有 差异 ,但 不 大 。 重 要 性 在 于 :自然 疫 源 
性 疾病 较 前 者 渊源 明确 ,理论 严谨 ,实践 性 强 ; 仅 需 查寻 20 世纪 50 ~ 60 年 代 的 国内 文献 , 即 
可 一 目 了 然 。 
自然 疫 源 性 疾病 的 理论 ,是 由 前 苏联 学 者 开发 远东 地 区 时 从 理论 和 实践 结合 之 基础 上 
提出 的 ;在 过 去 数 十 年 ,对 我 国 自 然 疫 源 性 疾病 的 防 控 , 做 出 无 与 伦比 的 贡献 。 从 病原 体 和 
传染 病 发 展 史 ,从 传染 病 流行 病 学 发 展 史 ,从 病原 体 和 传染 病 与 周围 景观 相互 作用 和 发 展 以 
及 传染 病 流 行 病 学 流行 过 程 理 论 应 用 史 ; 从 对 传染 病 尤 其 是 烈性 传染 病 ( 自然 疫 源 性 疾病 并 
为 烈性 传染 病 ) 防 控 实 践 及 其 效果 出 发 ;从 哲学 思维 和 人 类 社会 发 展 之 视点 , 均 可 显示 出 “ 自 
然 疫 源 性 疾病 ”这 一 术语 的 光芒 。 
目 然 疫 源 性 疾病 , 指 不 依赖 于 人 类 ,病原 体能 在 包括 特定 动物 的 地 理 景观 内 世代 循环 之 
传染 病 ; 唯 人 类 进入 此 地 域 才 能 受 染 。 此 类 地 区 , 称 为 自然 疫 源 地 。 随 着 社会 发 展 , 人 类 进 
步 , 边 防 建 设 ,经 济 开 发 等 , 原 有 的 自然 疫 源 地 可 能 遭 到 破坏 ,同时 形成 “经 济 疫 源 地 ”等 ; 自 
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然 疫 源 地 内 作为 主要 传染 源 和 /或 贮存 和 宿主 的 野生 动物 ,也 正在 将 其 传染 源 和 /或 贮存 宿主 
之 角色 ,扩展 和 /或 转移 至 家 畜 和 家 禽 ; 同 时 , 某 些 自然 疫 源 性 疾病 随 着 传染 源 或 贮存 宿主 之 
变化 ,流行 类 型 导 规 律 和 临 床 表 现 也 在 发 生菜 些 变 化 ,以 流行 性 出 血 热 较为 典型 :如 有 人 将 
新 出 现 的 地 域 或 群体 , 称 之 为 “城市 型 "或 “经 济 疫 源 地 "类 型 ,其 主要 或 部 分 传染 源 和 /或 贮 
存 宿主 已 为 神 家 鼠 ,家 庭 聚 集 性 增多 ,春季 的 季节 峰 更 明显 ,临床 病情 减轻 等 。 

所 以 ,自然 疫 源 性 疾病 的 经 典 理 论 ,如 同 任何 科学 领域 一 样 , 随 痢 社会 和 科学 的 进步 ,日 
益 得 到 扩展 .补充 ,甚至 增添 新 的 分 支 。 然 而 ,自然 疫 源 性 疾病 理论 要 点 和 实质 ,在 一 个 相当 
长 的 历史 时 期 内 不 会 变 , 将 指导 我 们 开发 新 的 自然 疫 源 地 , 防 控 新 的 自然 疫 源 性 疾病 ,在 未 
来 国防 和 经 济 建 设 中 发 挥 不 可 替代 之 作用 。 

不 仅 如 此 ,自然 疫 源 性 疾病 理论 ,对 我 们 这 代 医 务 卫生 工作 者 和 我 国人 民 特 别 重要 , 因 
为 这 是 时 代 赋 予 的 使 命 所 致 :自然 疫 源 性 疾病 理论 ,对 认识 非典 和 人 H7N9% 禽 流 感 的 本 质 和 
起 源 十 分 重要 ;为 应 对 未 来 的 基因 武器 也 十 分 重要 ,由 于 后 者 可 能 大 多 为 自然 疫 源 性 疾病 病 
原 体 基 因 的 改造 产物 或 人 工 新 品 

甚 言 之 ,传染 病 流行 过 程 理 论 .自然 疫 源 性 疾病 理论 和 分 子 进化 技术 结合 ,是 我 们 破解 
未 来 基因 武器 的 金 钥 匙 。 

2. 动物 传染 源 分 类 ”动物 传染 源 可 分 两 大 类 。 

(1) 枝 生动 物 : 很 多 野生 动物 可 作为 人 类 传染 病 的 传染 源 , 目 然 疫 源 性 疾病 的 传染 源 几 
乎 均 包 括 野 生动 物 。 

鼠 类 :危害 最 大 。 为 经 典 的 动物 传染 源 ,可 传播 20 多 种 病 ,如 流行 性 出 血 热 . 钩 体 病 、 
鼠疫 . 盖 虫 病 和 地 方 性 斑 疹 伤寒 等 ,而 这 些 均 为 自然 疫 源 性 疾病 。 

最 近 , 有 两 类 野生 动物 (蝙蝠 和 野 禽 ) 应 引起 警惕 。 

人 @ 蝙 蝠 :国际 已 公认 ,非典 病毒 的 共同 祖先 为 在 我 国 发 现 的 蝠 SARS 样 冠状 病毒 ( Bt- 
SLCov ) Rp3 ( DQ071615 ) 株 ,但 非 直接 祖先 ; 而 在 其 流行 后 十 年 内 , 仍 未 查 抑 直接 祖先 ,更 无 
贮存 和 宿主; 故 ,现在 无 法 认为 非典 是 自然 疫 源 性 疾病 ;根据 研究 结果 ,笔者 判断 ,果子 狸 不 是 
其 贮存 宿主 , 仅 为 SARS 临时 或 特定 传染 源 ,不 能 维持 其 长 期 存在 和 世代 循环 。 

不 仅 SARS 的 祖先 来 源 于 蜗 蝠 ; 而且 20 世纪 90 年 代 以 来 ,逐渐 在 澳大利亚 和 马来西亚 、 
新 加 坡 孟加拉、 印度 和 越南 等 南亚 诸 国 ,出现 以 蝙 蚊 贮 存 宿 主 的 人 类 新 病毒 病 ,如 副 黏 病 
毒 科 ( family Paramyxoviridae ) 的 一 个 新 属 一 盖 享 尼 帕 病 毒 属 ( genus Henipavims ) 的 享 德 拉 病 
毒 (Hendra virus,HV) 和 尼 巴 病毒 (Nipah virus,NV) 引 起 的 疾病 ; 发 生 首 次 爆发 后 ,流行 区 域 
不 断 延 伸 , 且 在 动物 和 人 和 群 中 间断 性 散发 或 流行 ,至今 不 息 。 享 尼 帕 病毒 病 可 引起 严重 呼吸 
道 和 脑 部 症状 ,病情 均 凶 险 ; 尼 巴 病 毒 病 病死 率 可 达 45% ,甚至 75% 。 目 前 已 经 判定 其 贮存 
宿主 ,为 不 同 种 类 的 果 蝠 [fruit-eating bats, Pteropus spp. Bats; 又 称 飞狐 (flying foxes) ] ,并 发 
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现 其 可 经 受 染 的 家 畜 传 播 ,甚至 可 发 生 有 限 的 人 -人 传播 。 

2013 年 11 月 报告 ,由 中 东 呼 吸 绿 合 征 冠状 病毒 (MERS-CoVv ) 所 致 中 东 呼 吸 绿 合 
(MERS ,中 东 SARS) 之 起 源 有 重要 发 现 。 该 病 于 2012 ageteedaadidjhicgoh 
9 月 再 次 爆发 并 不 断 流 行 , 至 2013 年 11 月 11 日 已 确诊 1$3 例 , 包 括 64 人 和 死亡。 最 近 报 告 
揭示 ,从 沙特 当地 Taphozous perforatus 昨 蝠 分 离 的 一 株 中 东 SARS 新 冠状 病毒 ( MERS novel 
CoV ) 之 重要 保守 片段 和 该 地 确诊 的 第 一 例 中 东 SARS 患者 分 离 株 (EMCV2012 ,JX869059 ) 完 
全 一 致 , 故 认 为 中 东 呼 吸 综合 征 之 传染 源 可 能 为 当地 蝙 蝠 ,直接 或 经 家 畜 家 禽 传 至 人 。 因 
此 ,很 值得 引起 关注 。 

G) 野 禽 :高 致 病 性 人 禽 流 感 , 自 1997 年 在 我 国 香港 以 人 HSN1 禽 流 感 类 型 发 生 以 来 ,已 
成 为 一 类 新 的 自然 疫 源 性 疾病 。 当 年 香港 共 18 例 。2003 年 出 现 第 2 波 , 并 传 至 亚 非 许多 国 
家 ,病死 率 高 ,可 达 40 狗 ; 故 危 害 甚大 。 至 2012 年 12 月 17 日 WHO 报告 ,病例 数 最 多 为 印尼 
192 例 , 埃 及 169 例 和 越南 123 例 ,我 国 局 第 4 ,为 43 例 。 同 期 ,也 有 其 他 型 别人 禽 流 感 发 生 ， 
但 为 数 不 多 。 

数 十 年 人 禽 流 感 (h-Al) 流行 史 显示 ,其 出 现 之 前 ,该 型 禽 流 感 ( AIV ) ,首先 间断 或 持续 
先 在 野 乌 至 家 禽 或 野 乌 和 家 禽 内 同时 流行 ,经 多 年 后 , 且 通 常 由 低 致 病 性 (LP-) 经 突变 进化 
至 高 致 病 性 (HP- ) 或 部 分 高 致 病 性 , 才 侵 人 人 和 群 。 

但 是 ,人 们 可 从 人 禽 流 感 疲 行 史 发 现 ,此 次 人 H7N9 禽 流 感 出 现 和 既往 人 禽 访 感 大 相 径 
肚 : 违 反 了 人 禽 流 感 进化 .发 生 和 流行 之 自然 规律 。 故 不 能 排除 我 国人 H7N9 禽 六 感 非 自 然 
起 源 之 可 能 ( 详 见 本 章 第 四 刷 ) 。 

因此 ,今后 应 密切 监测 野 禽 禽 流 感 及 其 病毒 之 变化 和 流行 趋 问 ,及 时 观察 其 作为 人 类 新 
出 现 传染 病 传染 源 , 甚 至“ 人 制 人 病毒 "来 源 之 可 能 性 。 

(2) 家 畜 : 牛 . 症 马 . 猪 . 狗 等 , 均 可 作为 很 多 传染 病 的 传染 源 。 如 ,大 犬 病 、 布 氏 杆 菌 
病 .血吸虫 病 . 钩 体 病 . 乙 脑 等。 其 中 , 狗 为 狂犬 病 . 羊 为 布 氏 杆菌 病 . 猪 为 乙 脑 和 钩 体 病 的 主 
要 传染 源 。 上 述 这 些 传染 病 对 人 类 已 适应 较 好 。 

但 是 ,有 些 传染 病 , 尤 其 新 出 现 的 传染 病 对 人 类 未 适应 或 正 处 在 适应 性 进化 中 ,如 前 述 ， 
享 尼 由 病毒 病 主要 经 贮存 条 主 蝙 蝴 ,或 经 马 . 猪 等 传 至 人 ,人 传人 非常 局 限 ; 马 、 猪 等 能 否 作 
为 贮存 笨 主 ,还 有 待 长 期 观察 。 

动物 性 传染 病 的 患者 通常 不 传染 , 仅 在 很 偶然 的 情况 下 发 生 传播 ,如 钩 体 病 患者 的 血液 
经 偶然 的 途径 感染 医务 人 员 或 陪护 ;人 H7N9 禽 流 感 和 人 HSN1 禽 流 感 , 中 东 呼 吸 综合 征 等 
均 发 生 有 限 的 人 传人 等 。 

有 限 的 人 传人 (limited human-to-human transmission ) , 主要 指 偶然 发 生 在 互相 接触 非常 
密切 ,甚至 共同 生活 (如 家 庭 ) 奉 体内 之 传播 , 尚 不 能 实现 更 频繁 的 家 庭 内 传播 或 更 广 的 范围 
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内 人 传人 。 这 一 概念 ,最近 若 干 年 才 提出 。 故 应 是 新 术语 。 其 背景 ,笔者 推测 :中 随 着 科技 
的 发 展 ,提高 了 既往 尚未 发 现 的 局 限 性 传播 之 能 力 ;@ 由 于 经 济 开发 和 某 些 特殊 情况 等 原 
因 , 人 们 接触 一 些 仅 适 应 或 正在 适应 于 野生 动物 和 (或 ) 家 畜 家 禽 之 “ 某 些 病原 体 ”, 并 偶然 
被 受 染发 病 ,但 这 些 病原 体 虽 所 致 病 病死 率 高 而 人 和 群 传 播 力 脐 或 十 分 史 。 

所 以 ,根据 以 上 阐述 ,有 关 业 务 行政 部 门 和 有 关 专 家 以 及 广大 医务 卫生 工作 者 ,应 对 不 
同 传染 病 及 其 各 类 传染 源 的 特性 了 解 透彻 ,才能 做 出 准确 决策 和 制定 针对 性 的 具体 措施 ; 若 
仅 根 据 三 环节 的 粗 框架 而 不 分 析 当 前 传染 病 流行 的 具体 特点 ,指导 防 控 可 能 将 误导 公众 , 造 
成 国力 浪费 ,人民 慌 慌 、 延 误 时 机 和 疫情 副 延 。 

关于 动物 传染 源 ,现在 应 有 新 的 认识 。 因 为 最 近 我 们 发 现 ,非典 病毒 有 其 特殊 性 ( 详 见 
下 述 和 本 书 有 关 章 节 ) 。 动 物性 传染 病 基 本 上 属于 自然 疫 源 性 疾病 ,其 可 不 依赖 于 人 类 在 自 
然 界 长 期 存在 ,在 动物 界 循环 往复 。 由 此 ,此 类 传染 病 作 为 传染 源 之 动物 ,本身 常 为 贮存 宿 
主 (reservoir) 。 

贮存 宿主 , 指 能 长 期 甚至 永久 维持 该 病原 体 存活 并 不 断 流 行 之 动物 和 /或 人 类 群体 。 故 
贮存 宿主 必 为 传染 源 ,但 传染 源 未 必 为 贮存 宿主 ;传染 源 可 指 个 体 ,但 贮存 宿主 则 指 某 些 种 
类 的 动物 和 /或 人 群 。 在 贮存 宿主 之 界定 上 ,又 显示 我 国 传染 病 流行 病 学 之 优势 ,正如 前 述 ， 
西方 将 “reservoir” 可 指 传染 源 ,也 可 指 贮存 箱 主 ; 即 传染 源 和 贮 : 存 宿主 在 西方 学 术 上 无 严格 
界限 ,可 以 混用 。 以 此 种 理论 指导 防 控 实 践 ,可 造成 失误 ,甚至 铸 成 大 错 。 如 SARS-Coy 之 
起 源 研究 ,包括 我 国学 者 在 内 的 一 批 国 际 研 究 人 员 ,其 中 不 乏 知 名 的 学 术 权 威 ,在 过 去 10 年 
内 苛 昔 地 执著 地 甚至 可 喻 为 一 味 地 在 我 国 大 陆 和 香港 ,东南 亚 , 甚 至 涉及 欧 亚 大 陆 与 非洲 ， 
在 蝠 类 内 寻找 SARS-Cov 之 "reservoir”, 从 最 新 文献 中 可 见 , 有 些 学 者 仍 在 坚持 并 寄托 于 未 
来 ! 此 种 精神 值得 学 习 ; 但 是 若 能 掌握 和 消化 我 国 传染 病 流 行 病 学 理论 之 精 人 艇 ,认识 到 如 下 
两 点 , 则 将 可 能 终止 此 错误 的 研究 方向 : 山 我 国 对 贮存 宿主 之 定义 为 ,应 能 长 期 甚至 永久 维 
持 ……: 流 行 之 动物 和 /或 人 体 , 且 为 一 类 或 多 类 群体 ;因此 ,不 应 如 此 罕见 ,不 应 如 此 难 找 ! 
@) 贮 存 宿 主 ,应 能 长 期 甚至 永久 维持 …… 流 行 之 动物 和 /或 人 体 ; 因 此 , 若 SARS-Coy 存在 贮 
存 宿 主 ,不 应 在 10 年 内 既 无 患者 又 无 动物 感染 ! 而 且 , 可 以 得 出 正确 的 结论 :SARS-Coy 无 

贮存 宿主 ,因而 不 能 维持 其 在 自然 界 或 人 群 中 长 期 存在 , 故 其 所 致 疾病 非 目 然 疫 源 性 疾病 ， 
应 为 非 自 然 起 源 的 特殊 病毒 病 。 

也 由 此 ,我 国 尤其 我 军医 学 界 应 千 惕 ,世界 实际 已 进入 某 些 动物 病毒 (病原 体 ) 经 基因 改 
造 结合 群体 传代 试验 等 研制 成 而 无 (或 有 ) 贮存 宿 主 之 人 工 新 品种 病原 体 导 致 人 类 传染 病 流 
行 的 时 代 。 在 此 ,无 贮存 宿主 之 人 工 新 品种 病原 体 , 可 称 为 “人 制 人 (新 种 ) 病 原 体 "; 有 贮存 
宿主 之 人 工 新 品种 病原 体 ,可 称 为 “生态 型 人 制 人 (新 种 ) 病原体 ”( 详 见 下 述 ) 。 由 此 ,有 关 
的 流行 病 学 理论 ,甚至 人 类 病毒 学 理论 和 人 类 病毒 进化 理论 可 能 将 改写 。 
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二 传播 途径 


传播 途径 (transmission route) , 指 病 原 体 由 传染 源 排 出 体外 后 至 侵入 多 感 宿 主 之 前 在 外 
环境 中 所 经 历 的 途径 。 病 原 体 在 外 环境 停留 时 所 依附 的 媒介 物 称 作 传播 因子 或 传播 媒介 ， 
如 第 疯 疾 杆 菌 或 甲肝 病毒 污染 的 水 或 食物 或 手 ; 含 非典 病毒 .人 H7N9 禽 流 感 病毒 或 脑膜 炎 
双 球 菌 的 飞 淋 ;携带 痢疾 杆菌 等 病原 体 的 苍蝇 等 , 故 可 将 传播 途径 视 为 一 系列 传播 因子 的 组 
合 。 在 此 可 见 , 除 个 别 疾病 (如 细菌 性 狂 疾 .军团 菌 病 ) 的 病原 体外 ,其 通常 不 能 在 传播 因子 
或 媒介 中 芝 殖 或 长 期 生存 , 故 与 传染 源 有 别 ; 但 在 西方 却 可 将 两 者 混用 , 即 其 有 时 将 在 爆发 
和 流行 中 仅 起 到 传播 作用 的 传播 或 媒介 因子 , 谓 之 传染 源 甚 至 reservoir, 如 上 述 “ 无 生命 动物 
物质 (sapronoses)”。 

按 易 感 者 受 染 时 间 发 生 在 出 生前 或 出 生 后 ,可 将 传播 途径 分 为 垂直 传播 ( vertical trans- 
mission) 和 水 平 传播 ( horizontal transmission ) 两 大 类 。 传 染病 的 传播 绝 大 部 分 发 生 在 后 天 , 即 
水 平 传播 。 

(一 ) 水 平 传播 

水 平 传播 主要 分 如 下 几 种 。 

1 密切 接触 传播 ( close contact transmission , face to face transmission ) ” 按 接 触 方式 
不 同 ,分 为 两 种 。 

(1) 间 接 密切 接触 传播 : 即 狭义 的 密切 接触 传播 , 义 称 日 贡生 活 接触 传播 。 为 通过 日 常 
生活 的 密切 接触 引起 ,主要 由 污染 的 日 常用 品 和 手 实现 。 

肠 道 传 染病 和 病原 体 抵 抗力 较 强 的 呼吸 道 与 经 血 传 播 的 传染 病 均 可 经 此 途径 传播 。 前 
者 如 细菌 性 痢疾 . 甲 型 病毒 性 肝炎 \ 戊 型 病毒 性 肝炎 .伤寒 和 和 霍乱 等 ;呼吸 道 传 染病 如 非典 、 
白喉 .结核 和 天 化 等 ;人 H7N9 禽 流 感 在 家 庭 聚 集 病 例 间 有 限 的 人 -人 传播 ,可 能 以 此 种 方式 
和 (或 ) 飞 麻 传 播 实 现 , 但 尚 待 证 实 ;经 血 传播 的 传染 病 如 乙 型 病毒 性 肝炎 .内 型 病毒 性 肝 
炎 等 。 

(2) 直接 接触 传播 : 指 直接 经 性 器 官 和 口 - 口 接吻 等 引起 的 传播 。 经 此 途径 ,主要 传播 
性 传染 病 ,如 艾滋 病 、 梅 毒 。 

日 常生 活 接触 传播 造成 流行 的 主要 特点 和 疲 行 病 学 意义 :中 崩 患 率 低 ,通常 不 易 形 成 爆 
发 。@ 春 不 采取 有 力 的 措施 ,流行 过 程 缓慢 ,持续 时 间 相 当 长 : 某 些 在 幼儿 园 和 小 学 六 行 ,可 
从 开学 或 输入 病例 开始 延至 期 末 ; 在 个 别 经济 落 后 .卫生 条 件 差 .防治 机 构 缺 失 的 农村 村 落 
一 旦 传人 ,更 可 常年 流行 ,其 间 亦 可 能 出 现 家 庭 聚 集 和 小 爆发 。 因 此 ,有 关 领 导 和 防疫 机 构 
应 负 起 职责 ,经常 对 属地 进行 这 查 和 监督 ,消灭 死角 ;发 现 病例 或 个 案 疫情 ,不 能 掉以轻心 ， 
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应 及 时 防 控 。@ 吧 全 年 均 可 发 生 ,无 明显 季节 高 峰 ; 知 肠 道 传染 病 , 可 在 夏季 显 小 高 峰 ; 大 呼吸 
道 传 染病 ,可 在 冬 春季 显 小 高 峰 。@@ 有 明显 的 聚集 性 , 常 以 家 庭 .学校 班 级 .宿舍 楼 层 或 究 
室 ,部 队 的 连 排 . 班 或 究 室 为 主 。 包 常 出 现在 卫生 条 件 差 和 /或 卫生 习惯 不 良 而 防疫 监督 缺 
失 的 地 区 .单位 或 人 和 群 。@ 易 判定 传染 来 源 和 传播 方式 。 同 时 ,传染 源 易 识 别 , 奉 发 动 群 众 ， 
传播 途径 也 易 切 断 ; 因而 对 于 日 前 生活 接触 传播 造成 之 流行 , 仅 需 有 关机 构 和 本 单 位 领导 给 
予 足够 重视 ,不 难 控制 。 

2. 饮水 传播 ( water-borne transmission ) ”饮用 水 受 病原 体 污 染 后 的 传播 ,为 肠 道 传染 
病 瘦 见 的 传播 方式 。 可 见于 某 些 规模 较 小 .卫生 条 件 较 差 的 工厂 .企业 ,学校 , 某 些 单独 公用 
水 源 的 村 落 ;此 外 , 凋 见于 受灾 群众 .抗灾 抢险 部 队 与 群体 ,外 出 执行 临时 任务 的 驻军 和 工程 
队 等 人 群 ,可 因 水 源 受 染 .卫生 不 良 , 水 量 不 足 等 发 生 。 篆 见 的 为 细菌 性 痢疾 .感染 性 腹 海 、 
四 型 病毒 性 肝炎 伤寒 ,甚至 堆 乱 等 饮水 传播 。 

饮水 传播 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 :@ 多 见 突 然 爆 发 流行 ,但 突 发 性 稍 逊 于 食物 传播 
和 飞 沫 空气 传播 方式 所 致 流 行 , 主 要 因 食物 传播 之 病原 体 量 大 , 而 飞 沫 空气 传播 易 实现 , 海 
伏 期 通常 短 。@O) 流 行 强度 ,主要 和 下 述 因素 有 关 ,如 污染 程度 . 频 度 .持续 时 间 ,水 源 水 洁 治 
状况 ,水量 .供水 范围 等 ,这 是 判断 饮水 传播 的 重要 流行 病 学 依据 。@) 当 1 次 性 污染 时 ,污染 
后 1 个 潜伏 期 ,发 病 达 高 峰 , 但 饮水 污染 常见 为 多 次 污染 或 多 次 暴露 。@ 细 饮水 消毒 后 1 个 最 
长 洪 伏 期 ,流行 控制 ,但 可 因 日 前 生活 接触 传播 之 人 存在 ,出 现 “ 拖 尾 ”", 即 流行 曲线 未 因 控 制 
措施 (如 消毒 ) 发 生 作 用 后 复 然而 止 , 因 可 经 日 前 生活 接触 传播 引起 二 代 甚 至 三 代 病 例 , 形 成 
散发 甚至 少量 六 行 , 故 曲线 波形 在 终止 前 呈 “ 尾 巴 " 状 态 ,根据 拖 尾 现象 ,不仅 可 判断 传播 的 
方式 和 次 数 , 尚 为 诊断 流行 之 疾病 提供 资料 , 且 利 于 确定 措施 之 效果 。 包 病例 分 布 与 供水 范 
围 一 致 。@O 饮 生 水 者 多 发 病 ,不 饮 者 不 发 或 经 日 常生 活 接触 传播 而 少 发 ;如 上 已 述 ,此 为 饮 
水 传播 的 重要 依据 ;同时 ,也 可 进行 分 析 性 流行 病 学 研究 ,获取 更 加 可 靠 的 结果 。C@O 传 染 来 源 
并 在 水 源 或 供水 网 周围 ,所 以 , 循 此 线路 ,结合 实验 室 检查 进行 流行 病 学 研究 ,可 锁定 传染 源 。 

3. 食物 传播 ( food-borne transmission ) ”经 污染 的 食物 传播 。 污 染 可 来 折 食 物 本 身 或 
食品 采集 .加工 . 运 送 保 存 、 再 加 工 等 过 程 。 主 要 传播 肠 道 传 染病 和 某 些 动物 源 性 传染 病 。 
饮食 卫生 关 、 食 品 来 源 杂 乱 的 学 校 .餐馆 .旅馆 .小 微 企 业 等 和 临时 执行 突击 任务 的 部 队 或 单 
位 多 见 , 且 在 节假日 聚餐 时 更 易 发 生 。 经 此 途径 ,可 引起 食物 中 毒 和 肠 道 传 染病 的 爆发 
六 行 。 

食物 传播 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 : 山 突然 发 生 , 常 为 爆发 ,如 常见 的 各 种 食物 中 毒 ; 
G@) 临 床 症 状 较 重 , 因 其 受 染 的 病原 体 数 量 远 高 于 饮水 , 故 应 积极 诊治 ; 鸟 食 用 污染 食物 1 个 
最 短 潜 伏 期 后 开始 出 现 患 者 , 借 此 ,有 助 于 确定 受 染 时 间 甚 至 受 染 食物 ; 细 知 为 一 次 性 共同 
暴露 ,污染 食物 处 理 后 1 个 最 长 潜伏 期 ,流行 控制 ,但 亦 可 发 生 “* 拖 尾 " ,由 此 ,也 可 评价 措施 
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第 所 
传染 病 流 行 过 程 和 基因 武器 型 新 友 传 染病 出 现 的 原因 
效果 ;病例 集中 在 一 个 食堂 (伙食 单位 ) 餐 众 ,此 为 鉴别 食物 传播 和 饮水 传播 之 重要 证 据 ; 
@@ 食 用 受 染 食物 者 发 病 多 ,不 用 者 不 发 或 经 日 常生 活 接触 传播 少 发 , 若 应 用 病例 对 照 研究 ， 
可 获 更 可 靠 的 结果 和 根据 ;OO 传染 来 源 常 在 食堂 .食品 加 工 和 运送 链 人 员 中 ,因而 可 为 追 索 
传染 源 提供 方向 。 
4. 空气 飞 沫 传播 ( air-borne and dropiet transmission ) 经 含 病原 体 的 飞 沫 、. 飞 沫 核 、 
尘埃 传播 。 前 者 称 为 飞 沫 传播 ,后 二 者 统称 为 空气 传播 (图 1-2)。 


飞扬 空中 





人 人、 国 大 本 本 
图 1-2 空气 飞 沫 传播 

飞 沫 传播 和 空气 传播 , 虽 同 属 空气 飞 沫 传播 ,但 是 两 个 完全 不 同 的 学 术 概 念 。 两 者 在 定 
义 、 传 播 方式 和 所 有 敏 后 果 等 方面 均 不 同 。 然 而 ,这 又 在 我 国 和 西方 流行 病 学 理论 之 间 有 差 
别 :前 者 对 两 者 有 严格 之 定义 ,但 后 者 经 常 两 者 混用 。 尤 其 值得 注意 ,甚至 应 呼吁 :目前 我 国 
有 相当 一 部 分 青年 流行 病 学 工作 者 ,由 于 种 种 原因 忽视 我 国 传染 病 流 行 病 学 理论 的 特点 或 
优势 , 故 在 传染 病 防 治 实践 中 造成 失误 或 延误 ;其 中 ,一 个 重要 的 原因 为 ,有 些 青年 学 者 过 分 
注重 实验 室 的 高 技术 ,忽视 对 我 国 传 桨 病 流 行 病 学 经 典 理论 之 学 习 和 消化 吸收 。 殊 不 知 , 疾 
病 防 治 , 离 不 开 宏观 理论 和 思维 ,甚至 有 时 较 微 观 实 验 室 人 赋 究 更 重要 。 着 名 实例 ,西方 苯 之 
为 流行 病 学 具 祖 的 斯 诺 (John Snow ) 在 发 现 霍 乱 病原 体 前 29 年 , 即 用 流行 病 学 宏观 调查 研 
究 ,发 现 伦 敦 宽 街 收 乱 爆 发 的 污染 来 源 ( 传 播 媒 介 物 ) 为 宽 街 井 水 , 封 财 此 井 后 即 控制 了 爆 
发 。 笔 者 运用 此 例 并 非 其 出 于 英国 ,而 是 大 家 熟知 ;实际 在 近 百 年 甚至 更 和 久远, 我国 先 辈 们 
的 实践 亦 光 彩照 人 。 青 年 学 者 应 该 认识 到 :过 去 如 此 ,现今 如 此 ,将 来 如 此 ,流行 病 学 离 不 开 
经 典 理论 和 宏观 思维 ! 

(1) 飞 沫 传播 :患者 或 携带 者 (传染 源 ) 讲话 .咳嗽 、 打 团 呈 等 行为 产生 飞 沫 的 传播 。 呼 
吸 道 传染 病 均 能 经 此 途径 传播 。 
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由 于 飞 沫 较 大 , 仅 能 扩散 至 传染 源 周 围 1.5 ~2.0 m, 即 很 快 降落 地 面 。 故 经 此 途径 传 
播 ,传染 源 和 易 感 者 两 者 均 必 须 同 时 在 场 , 故 大 多 受 染 者 能 叙述 可 疑 的 传染 来 源 。 

(2) 飞 沫 核 传播 :经 飞 沫 核 引 起 的 传播 。 飞 沫 的 外 周 ,经 蒸发 , 仅 留 下 含 病原 体 的 核 , 称 
飞 沫 核 。 其 大 小 仅 1 ~ 2 km, 可 在 空气 中 漂浮 约 30 小 时 , 易 感 者 吸入 可 受 染 。 

对 外 界 抵抗 力 较 强 的 呼吸 道 传 染病 病原 体 可 以 经 此 途经 传播 ,如 天 花 病 毒 . 甲 型 流感 病 
毒 上 喉 杆菌 .结核 杆菌 等 ;而 SARS-Coy 尚 不 能 除外 经 此 途经 传播 , 因 我 们 已 有 流行 病 学 现 
场 调查 证 据 支 持 有 此 途径 ,但 仍 需 进 一 步 研究 。 

(3) 尘埃 传播 :经 尘埃 引起 的 传播 。 人 尘埃 : 飞 沫 核 进一步 干燥 后 ,或 传染 源 的 各 类 分 沁 
物 .排泄 物 在 地 面 或 物体 表面 干燥 后 所 致 。 易 感 者 吸入 含 病原 体 的 尘埃 ,可 受 染 。 内 其 较 飞 
沫 核 更 小 ,与 灰尘 一 样 ,可 随 风 飘扬 ,生存 时 间 更 长 ,传播 范围 更 大 , 故 危 害 更 大 。 战 争 时 , 敌 
方 易 将 呼吸 道 病原 体 武器 化 ,形成 尘埃 一 样 的 气 涂 胶 ,作为 生物 武器 。 经 尘埃 传播 的 病原 体 
对 外 界 的 抵抗 力 更 强 ,如 结核 杆菌 .天花 病 毒 。 

空气 传播 时 , 因 飞 泊 核 ,尤其 尘埃 能 在 外 环境 生存 较 长 时 间 ,传播 距离 较 远 , 故 易 感 者 受 
染 时 ,传染 源 可 不 在 场 。 此 点 为 区 分 空气 传播 和 飞 沫 传播 的 重要 依据 。 按 此 原理 ,麻疹 患者 
较 肺 结核 患者 易于 判定 其 传染 来 源 。 

空气 飞 沫 传播 ,是 呼吸 道 传 染病 的 主要 方式 。 但 是 ,在 此 需 特别 强调 , 某 些 自然 疫 源 性 
疾病 在 特定 之 情况 下 ,也 可 出 现 空 气 飞 沫 传播 ,经典 的 如 肺 鼠 疫 、 呼 吸 道 炭 瘦 。 这 些 传染 病 
病死 率 相当 高 , 故 传 统称 之 为 烈性 传染 病 。 鼠 疫 现 仍 在 许多 国家 列 为 一 类 传染 病 ; 若 此 类 疾 
病 出 现 流行 ,危害 十 分 严重 ,应 引起 全 体 医 务 卫生 人 员 和 公众 警惕 ;更 甚 , 肺 鼠疫 和 呼吸 道 炭 
冶 病 原 体 均 可 武器 化 , 制 成 生物 武器 。 

空气 飞 沫 传播 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 :中 易 实 现 、 传 播 广 , 因 其 较 其 他 途径 简捷 ; 
@ 若 人 群 易 感 性 高 , 易 发 生 爆 发 ,甚至 大 范围 的 流行 ,此 和 前 一 特点 也 有 关 , 尤 其 是 交通 发 达 
的 现代 ,如 2009 年 新 甲 型 (HIN1 ) 流 感 . 非 典 ;所 以 一 旦 此 类 传播 发 生 , 有 关 部 门 应 立即 局 动 
应 急 预 案 ,公布 疫情 ,实施 防 控 措 施 ;@ 冬 春季 ,尤其 春季 多 见 , 季 节 人 性 特征 是 鉴别 呼吸 道 传 
染病 和 其 他 传染 病 重要 之 点 ,但 若 一 旦 大 流行 , 即 能 波及 全 球 的 流行 出 现 , 季 节 人 性 特征 可 减 
弱 甚 至 消失 ,如 甲 型 流感 大 流行 ,全 年 均 可 出 现 ,发 生 后 若 措施 不 及 时 ,可 整 年 流行 ;由 有 家 
庭 或 群居 单位 的 聚集 性 ;名 居住 拥挤 .人口 密度 高 .流动 性 大 的 地 区 或 单位 多 见 ;@@ 除 普通 感 
冒 .流感 等 少数 疾病 外 , 受 染 后 免疫 力 常 持久 。 故 在 儿童 或 部 队 新 兵 中 多 发 ;该 病 久 未 流行 
的 边缘 地 区 ,一 旦 传人 时 可 造成 爆发 和 流行 。 

s. 疫 水 传播 ”水 体 污染 (简称 “ 疫 水 ”) 后 经 体 表 致 易 感 者 受 染 的 传播 。 其 与 饮水 传播 
有 别 。 

经 此 途径 传播 的 传染 病 不 多 ,如 钧 体 病 .血吸虫 病 。 这 两 种 病 均 属于 自然 疫 源 人 性 疾病 。 
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第 国 章 
传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 
因而 ,其 有 特定 的 疫 源 地 和 流行 区 域 , 如 我 国 血吸虫 病 仅 分 布 在 长 江 流域 及 其 以 南 ; 钩 体 病 
疫 源 地 也 处 于 一 定 的 地 理 景 观 。 这 些 疫 区 ,每 年 均 有 程度 不 同 的 流行 。 帮 临时 进入 之 演习 、 
训练 部 队 ,施工 作业 队 ,旅行 者 和 进入 该 区 域 进行 抗灾 抢险 的 群体 与 人 员 ,在 渡 江 河 \ 涉 水 
沟 . 进 称 田 时 更 易 受 染 此 类 疾病 ,因为 外 来 人 员 免 疫 力 低 , 币 可 发 生 爆 发 和 流行 。 故 有 关 单 
位 的 防疫 部 门 和 当地 领导 ,应 做 好 相应 的 卫生 保障 ;者 时 间 许 可 ,应 先进 行 流 行 病 学 侦察 。 
还 需 指出 , 钩 体 病 流行 病 学 和 临床 类 型 复杂 。 总 体 上 ,我 国 北方 类 型 单纯 ,其 贮存 宿主 
和 传染 源 主 要 为 猪 ,引起 的 疾病 在 临床 上 大 多 为 感冒 型 ;而 南方 则 临床 类 型 复杂 而 严重 ,可 
为 肺 型 .出 血型 等 ,病死 率 很 高 。 故 有 人 将 发 病 严 重 类 型 的 钩 体 病 病 原 体 , 列 人 生物 战 剂 。 
同时 ,血吸虫 病原 为 解放 时 五 大 寄生 虫 病 之 一 ,经 10 多 年 奋斗 ,已 基本 控制 ;但 近 20 多 
年 来 ,又 死灰复燃 ,给 国家 和 当地 居民 带 来 很 大 损失 ; 虽 几 经 努力 , 离 控制 尚 有 漫长 路 程 , 因 
此 ,抗洪 抢险 时 ,应 做 好 相应 保障 。 此 外 ,血吸虫 病 在 临床 上 有 急性 和 慢性 之 分 , 故 对 上 述 受 
染 群 体 ,应 进行 远 期 随访 ,及 时 检 出 早期 的 慢性 血吸虫 病 病例 ,及 时 治疗 , 因 晚 期 病例 结局 
不 民 。 
疫 水 传播 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 :中 病 例 均 有 疫 水 接触 史 ,而 相互 间 不 会 因 密 切 接 
触 而 受 染 ,这 是 判定 此 类 传染 病 的 重要 流行 病 学 论据 。 包 大 量 易 感人 群 暴露 时 可 发 生 爆 发 
流行 ,如 抗灾 抢险 .训练 滨 习 、 助 民 劳 动 .团体 旅行 。 因 此 ,在 临床 类 型 复杂 的 南方 地 区 ,应 全 
程 监测 ,及 时 救助 。G) 者 一 次 性 涉 水 , 疫 水 接触 后 1 个 潜伏 期 出 现 发 病 高 峰 ; 而 隅 离 接触 或 
疫 水 处 理 后 1 个 潜伏 期 ,流行 即 被 控 , 这 又 是 流行 病 学 的 重要 判定 论据 。@ 由 外 来 人 员 发 病 
高 ,因为 当地 人 和 群 均 因 先 前 或 多 或 少 与 之 接触 ,具有 一 定 的 特异 性 免疫 力 ; 这 也 是 自然 疫 源 
性 疾病 普 岂 的 流行 特征 。 
6. 节肢 动物 传播 ( arthropod-borne transmission) 篆 指 昆虫 传播 ,由 昆虫 机 械 携 带 或 
生物 性 增殖 病原 体 造 成 的 传播 。 故 可 分 两 类 :机 械 性 传播 和 生物 性 传播 。 
(1 ) 机 械 性 传播 :昆虫 体 表 口 器 或 肠 腔 等 可 携带 病原 体 ( 一 般 不 繁殖 ) 传播 茶 些 疾病 。 
如 苍蝇 传 播 乍 瑟 、 菌 岗 。 有 人 在 香港 SARS 爆发 时 ,在 蜂 螂 身上 检 出 SARS-Cov ,推测 其 具 机 
械 传 播 之 可 能 ,但 有 待 证实。 
通常 ,此 类 传播 作用 有 限 , 且 易 被 阻 断 。 但 若 在 经 济 和 卫生 条 件 差 ,监督 不 到 位 的 地 区 
或 单位 ,苍蝇 密度 高 , 灭 蝇 防 蝇 措 施 不 力 , 食 堂 厕 所 、 室 内 随处 可 见 , 则 可 发 生 并 促进 肠 道 传 
染病 之 流行 ,甚至 出 现 夏季 流行 高 峰 。 故 此 类 单位 应 抓 住 春 末 夏 初 之 际 灭 蝇 , 并 根除 其 擎 
生地 。 
(2) 生 物性 传播 :病原 体 在 昆虫 体内 发 育 繁殖 后 具 传 染 性 ,引起 传播 。 生 物性 传播 在 自 
然 疫 源 性 疾病 中 常见 ,而 许多 自然 疫 源 性 疾病 之 病原 体 可 研制 成 生物 战 剂 , 故 学 者 和 公众 对 
此 传播 方式 ,应 加 以 关注 。 
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生物 性 传播 存在 下 述 类 型 

叮咬 传播 :如 蚊虫 传播 疙 疾 .登革热 、 乙 型 病毒 性 脑 炎 。 

四 分 泌 物 或 排泄 物 传播 : 如 各 凑 传播 流 行 性 斑 疹 伤寒 , 屯 体 腔 液 传播 回归 热 。 

号 经 卵 传 代 传 播 :如 昕 传播 森林 脑 炎 , 螨 传 播 盖 虫 病 。 

生物 性 传播 中 , 具 两 条 重要 的 流行 病 学 规律 :中 病原 体 和 媒介 昆虫 具 特 异性 相关 关系 : 
如 我 国 疙 疾 由 按 蚊 传播 ,登革热 则 由 伊 蚊 传 播 , 乙 型 病毒 性 脑 炎 主要 由 三 带 史 库 蚊 传播 , 黑 
热 病 由 白 蛤 传播 。 这 可 能 是 在 长 期 进化 过 程 中 ,形成 了 特定 的 病原 体 -媒介 - 宿 主 的 传播 链 。 
GO 存在 外 潜伏 期 : 因 病 原 体 在 昆虫 体内 发 育 繁殖 需 一 定时 间 。 自 病原 体 进 和 人 其 体内 至 排出 
体外 的 时 间 称 该 病 的 外 光 伏 期 。 如 虱 媒 流行 性 斑 疹 伤寒 的 外 淤 伏 期 为 4 ~5 天 ; 蚊 传 疙 疾 为 
1 ~6 周 , 常 为 1 ~2 周 。 外 潜伏 期 的 长 短 受 当地 气候 的 影响 。 

外 洪 伏 期 有 重要 流行 病 学 意义 。 如 在 防 控 自 然 疫 源 性 疾病 病原 体 研 制 的 生物 战 剂 时 ， 
应 掌握 外 潜伏 期 和 昆虫 传播 的 特点 。 然 而 ,这 在 实践 时 常 被 忽视。 外 潜伏 期 的 作用 :中 分 析 
疫情 时 , 除 必须 依据 该 病 潜伏 期 外 ,必须 考虑 其 外 潜伏 期 :如 按 登 革 热 发 病 高 峰 推 算 伊 蚊 滋 
生 高 峰 , 必 须 向 前 推 登革热 潜伏 期 加 外 潜伏 期 的 时 间 ;@) 控 制 疫情 时 ,可 藉 外 潜伏 期 , 抓 住 时 
机 ,扑灭 已 受 染病 原 体 但 未 完成 其 发 育 周期 的 昆虫 。 

昆虫 传播 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 :中 因 其 传播 的 大 多 为 自然 疫 源 性 疾病 ,媒介 昆虫 
类 型 复杂 , 故 流 行 强度 受 生 态 地 理气 候 气 象 等 因 系 的 影响 很 强 ,不 同 地 域 .不 同 景观 .不 同 
年 份 不 同 ,甚至 相差 悬殊 ;@ 具 严格 的 季节 性 , 因 昆 虫 之 消长 和 气候 关系 甚大 ,如 我 国 大 部 分 
地 区 , 乙 型 病毒 性 脑 炎 仪 在 夏秋 季 发 生 ;@ 流 行 季节 高 峰 在 媒介 昆虫 密度 高 峰 后 1 个 潜伏 期 
(包括 外 潜伏 期 ) 出 现 ;@ 杀 虫 .防虫 和 消除 其 草 生 地 ,可 控制 流行 , 若 每 年 坚持 ,可 削 平 季节 
性 高 峰 ;@) 发 病 局 限于 某 些 疫 源 地 ;外 来 人 员 易 患 : 此 两 点 十 分 重要 ,对 判定 昆虫 传播 及 其 传 
播 的 疾病 , 均 为 关键 的 流行 病 学 证 据 。 

7. 血液 ( 制品 ) 传播 含 病原 体 之 血液 或 血 制 品 引 起 的 传播 。 如 乙 型 病毒 性 肝炎 两 型 
病毒 性 肝炎 、 丁 型 病毒 性 肝炎 艾滋病. 装 疾 。 

(1) 经 血 传播 的 重要 性 :由 于 社会 进步 和 经 济 发 展 , 我 国 呼吸 道 和 消化 道 传 染病 逐渐 得 
到 控制 ;而 另 一 方面 ,人 们 对 医疗 卫生 的 需求 不 断 上 升 , 且 静脉 吸毒 又 屡禁不止 ,花样 更 新 ; 
故此 类 传播 更 显 突出 和 频繁 。 此 种 态势 可 能 将 持续 相当 长 时 间 。 

同时 ,新 发 传染 病 中 有 相当 数量 的 为 经 血 传播 ,将 在 第 四 节 详 述 。 

(2) 经 血 传播 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 :无 季节 性 ,可 常年 发 生 ,因此 类 传播 不 受气 
候 之 影响 ,这 为 经 血 传播 的 重要 流行 病 学 证 据 。 凶 除 分 散 静 脉 毒品 使 用 者 外 , 因 医 院 或 诊所 
之 污染 血 或 血 制品 , 常 可 引起 爆发 或 流行 。 唯 艾滋 病 、. 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 、 丁 
型 病毒 性 肝炎 等 的 潜伏 期 长 ,时 间 聚 集 性 不 明显 ;但 详 加 调查 , 仍 能 发 现 其 为 共同 暴露 。 故 


106 


第 挟 竟 

传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 友 传 染病 出 现 的 原因 

医务 人 员 和 流行 病 学 工作 者 应 加 注意 。 同 时 ,还 应 强调 两 点 。 第 一 ,虽然 目前 我 国 已 有 明文 

规定 ,输血 前 应 检测 这 些 病毒 的 标志 物 , 但 仍 有 个 别 单位 执行 不 力 ,发 生 艾 滋 病 和 丙肝 之 爆 

发 , 故 卫生 职能 部 门 应 加 强 监督 ;因为 一 旦 发 生 , 后 果 严 重 :其 一 ,此 类 疾病 的 转 归 相当 严重 ， 

给 家 庭 和 国家 造成 很 大 损失 ;其 二 ,此 类 疾病 尚 可 经 性 和 密切 接触 传播 ,造成 家 庭 和 周围 人 

群 之 继 发 病例 。 第 二 ,在 流行 病 学 研究 时 ,应 着 重 调查 污染 血 或 其 制品 的 来 源 , 污 染 的 程度 

和 频 度 ,输入 的 时 间 和 受 者 之 范围 及 其 去 向 和 结局 等 。@@ 大 多 经 血 传 播 的 疾病 可 经 性 传播 ， 
因此 ,经血 传 播 可 同时 显现 性 传播 的 流行 特点 。 

(二 ) 垂 直 传 播 

垂直 传播 可 分 为 经 胎盘 ` 上 行 性 、 围 产 期 和 种 系 传 播 4 种 : 

1. 经 胎盘 传播 ( transplacental transmission ) ”孕妇 携带 的 病原 体 突 破 胎盘 屏障 致 胎儿 
感染 的 传播 ,也 称 宫 内 传播 。 如 乙 型 病毒 性 肝炎 , 丙 型 病毒 性 肝炎 艾滋病、 风疹 和 CMV 引 
起 的 采 些 疾病 。 

宫 内 传播 在 流行 病 学 上 日 显 重要 :其 一 ,此 类 传播 发 生 在 妊娠 子宫 内 ,目前 尚 无 措施 可 
以 阻 断 ;其 二 ,从 理论 上 推断 ,经血 传播 的 疾病 均 可 经 胎盘 传播 ;因为 经 胎盘 传播 可 由 三 种 方 
式 完成 :经 血 ,经 细胞 传递 和 经 两 者 同时 或 前 后 (混合 ) 发 生 ( 见 下 ) ,而 这 些 方式 均 可 经 胎盘 
内 血液 循环 即 可 完成 , 故 理论 上 经 进化 能 适应 经 血 并 突破 胎盘 屏障 传播 的 疾病 , 即 可 造成 宫 
内 传播 。 目 前 ,经 研究 证 实 能 发 生 宫 内 传播 的 病毒 病 , 已 有 10 多 种 。 其 发 生 率 波动 在 5% -~ 
40% 。 更 惊人 的 ,上 述 20 世纪 90 年 代 才 发 现在 南亚 局 部 流行 .由 蝙蝠 为 贮存 宿主 的 享 尼 
帕 病 毒 属 尼 巴 病毒 ( Nipah virus,NV) ,实验 室 已 证 实 可 在 猫 体 内 经 胎盘 传播 。 可 见 , 富 内 传 
播 疾病 ,值得 国内 外 传染 病 学 . 妇 产 科学 .流行 病 学 .微生物 学 和 免疫 学 等 学 科学 者 和 相应 机 
关 与 职能 部 门 之 关注 。 而 且 , 笔 者 预言 ,由 于 此 传播 方式 引起 的 疾病 愈 来 您 多 ,重要 性 您 来 
愈 显现 ,同时 需 多 学 科 的 协作 ,因此 ,很 可 能 在 将 来 正式 成 为 一 个 学 术 新 领域 。 

对 乙 型 病毒 性 肝炎 ,世界 卫生 组 织 (WHO) 曾 宣布 “2010 年 在 全 球 控制 乙 型 病毒 性 肝炎 
流行 ”。 显 然 , 此 目标 未 达到 ,甚至 可 能 还 很 遇 远 。 作 为 一 名 流行 病 学 工作 者 ,笔者 认为 , 主 
要 原因 有 二 :其 一 ,对 乙 型 病毒 性 肝炎 的 慢性 患者 和 HBsAg 携带 者 尚未 发 现 有 效 的 清除 乙 
型 病毒 性 肝炎 病毒 (HBV ) 的 药物 或 方法 ,无 法 大 量 减 少 传染 源 ; 其 二 ,缺乏 对 HBV 宫 内 传播 
重要 性 的 认识 ,其 研究 仅 局 限 在 少数 单位 , 尚 无 阻 断 HBYV 富 内 传播 的 有 效 措施 。 

实际 上 ,对 HBYV 富 内 传播 研究 的 必要 性 ,不 亚 于 乙 型 病毒 性 肝炎 慢性 患者 的 有 效 药物 。 
因为 虽然 乙肝 疫苗 的 免疫 接种 效果 确实 ,但 却 对 HBYV 富 内 传播 无 效 。 由 于 携带 HBsAg 的 产 
妇 将 HBYV 宫 内 传播 至 胎儿 ,此 个 体 出 生 后 通常 终 映 携带 HBYV , 奉 为 女性 , 仍 有 可 能 将 HBV 
以 同样 方式 传 至 其 下 一 代 。 如 此 循环 ,形成 世代 相传 的 传播 链 。 
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笔者 的 团队 应 用 分 子 流行 病 学 和 分 子 进化 方法 , 自 1993 年 开始 进行 富 内 传播 及 其 机 制 
之 研究 ,已 获 初 步 结 果 。 病 例 对 照 研 究 , 从 $1 个 因素 中 发 现 ,主要 危险 因素 为 母亲 HBeAg 
阳性 和 先兆 早产 ( 表 1-1) ,经 Logistic 多 因素 回归 分 析 , 结 果 一 致 。 同 时 发 现 ,孕妇 HBsAg 
滴 度 和 HBV DNA 浓度 与 宫 内 感染 之 间 相 关 , 且 呈 剂 量 效应 关系 , 即 两 者 滴 ( 浓 ) 度 愈 高 ,新 
生 儿 受 染 的 概率 愈 高 ,趋势 检验 结果 分 别 为 好 =6.353,P=0.0117 和 好 =15.49,P<0.01。 此 
后 研究 又 证 明 , 孕 中 期 性 交 亦 为 重要 危险 因素 (OR 达 9. 15 ) , 亦 呈 剂量 效应 关系 (PP=0.016) 。 

应 用 免疫 组 化 和 原 位 杂交 检测 101 例 HBsAg 阳性 产妇 足 月 胎盘 ,表明 HBYV 总 感染 率 达 
44.6% 。 


表 1-1 乙肝 病毒 宫 内 传播 暴露 因素 的 优势 比 


病例 对 照 
一 一 OR 95%Ci 忆 值 
十 - 十 一 

HBeAg 阳性 13 2 120 267 14.46 3.01 ~95.57 <0. 05 
人 流 史 7 8 155 232 1.31 0.41 ~4.11 >0. 05 
曾 是 3 12 26 361 3.47 0.72 ~ 14.62 >0. 05 
前 宫 产 1 14 78 309 0.29 0.04 ~2. 15 >0.05 
先兆 流产 1 14 70 317 0. 32 0.02 ~2.44 >0. 05 
先兆 早产 3 12 14 373 6.66 1.31 ~30. 15 <0. 05 
妊 高 征 和 13 39 348 1.37 0.00 ~6.84 >0. 05 
Apgar 低 分 | 14 14 373 1.84 0.26 ~13.11 >0. 05 


图 1-3 表示 ,应 用 免疫 组 化 法 检测 ,绒毛 组 织 细 胞 中 存在 HBcAg。 非 负 有 意义 的 为 ,从 
母 面 晓 膜 细胞 .滋养 层 细 胞 .绒毛 间 质 细胞 ,至 胎儿 的 绒毛 毛细 血管 内 皮 细 胞 ( 为 至 胎儿 血 循 
环 之 最 后 一 层 ) ,其 HBV 感染 率 逐 层 下 降 , 而 宫 内 感染 率 却 相反 , 逐 层 上 升 ( 表 1-2) , 且 趋 势 
检验 呈 阳 性 (X =10.97,P=0.0009) 。 由 此 提示 ,感光 呈 细 胞 传递 方式 进行 , 愈 接近 胎儿 面 
之 细胞 感染 概率 愈 低 ,但 一 旦 接近 胎儿 面 之 细胞 受 感 当 ,其 胎儿 受 染 概率 愈 高 。 


表 1-2 胎盘 不 同类 型 细胞 HBV 感染 与 宫 内 感染 的 关系 


病例 组 对 照 组 
细胞 类 型 一 -一 一 一 一 一 一 一 OR P 值 
十 一 十 一 
旷 膜 细 胞 6 38 55 4.3 0. 1343 
滋养 层 细胞 6 和 34 59 筷 邹 0. 0790 
绒毛 间 质 细胞 6 2 31 62 6.0 0. 0494 
红 毛 毛细 血管 内 皮 细 胞 6 2 13 80 18.5 0. 0002 


第 母音 
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图 1-3 ABC 免疫 组 化 法 检测 HBsAg 阳性 孕妇 足 月 胎盘 绒毛 组 织 中 HBcAg 
绒毛 滋养 层 细 胞 和 毛细 血管 内 皮 细 胞 胞 核 或 胞 浆 中 的 棕色 信号 为 HBcAg , 苏 木 精 衬 染 ,x400 


由 此 ,笔者 提出 了 HBYV 宫 内 传播 主要 经 两 种 方式 实现 之 假设 :qd" 血 源 性 ”, 由 于 孕妇 先 
兆 流产 和 (或 ) 先兆 早产 等 引起 胎盘 渗 漏 , 母 血 直接 进入 胎儿 血循环 , 致 胎儿 受 染 ;@* 细胞 
源 性 ”,HBsAg 阳性 孕妇 胎盘 组 织 受 到 HBYV 感染 ,首先 累及 母 面 的 脱 膜 细 胞 ,然后 经 逐 层 “ 细 
胞 转移 (传递 ) "至 绒毛 毛细 血管 内 皮 细 胞 ,引起 胎儿 感染 。 

此 后 ,我 们 又 研究 细胞 转移 之 分 子 机 制 , 从 免疫 学 和 病毒 学 原理 思 之 ,HBV 很 可 能 经 细 
胞 的 特异 和 非特 异 受 体 优 入 ,故我 们 对 多 种 受 体 进行 了 实验 ,比较 满意 的 结果 为 :应 用 双 标 
记 法 与 共 育 焦 显微镜 观察 ,发 现 HBsAg- 抗 -HBs 复合 物 存 在 于 滋养 层 和 绕 毛 间 质 细胞 胞 桨 
与 胞 膜 上 (图 1-4) 。 据 此 ,HBYV 的 细胞 转移 ,其 非特 异性 的 一 种 方式 为 经 HBsAg- 抗 -HBs 
复合 物 的 形式 ,可 能 由 FeyR 亚 受 体 介 时而 完成 。 当 然 , 可 以 肯定 , 尚 有 多 种 尚未 发 现 的 特异 
和 非特 异 受 体 介 导 的 方式 。 





图 1-4 免疫 获 光 双 标 记 技 术 检 测 胎 盘 组 织 HBsAg- 抗 -HBs 复合 物 ， 
黄色 获 光 显示 复合 物 存在 于 绒毛 滋养 层 细胞 ,x1560 
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近 几 年 ,我 们 应 用 分 子 进 化 和 系统 发 育 方法 研究 HBYV 宫 内 传播 ,又 有 新 发 现 ;8 对 母子 
的 HBV 之 间 进 化 和 遗传 距离 ,呈现 三 种 类 型 。 第 一 种 ,2 对 序列 形成 单 系 , 具 有 高 度 同 源 性 ， 
符合 血 源 性 传播 。 第 二 种 , 另 2 对 序列 , 母 与 子 的 遗传 距离 很 远 ,符合 细胞 源 性 。 第 三 种 , 余 
4 对 母子 序列 介 于 两 者 之 间 , 有 的 母子 可 聚 一 个 大 支 系 , 但 子 不 能 形成 单 系 ; 有 的 形成 姐妹 
群 ;有 的 却 又 很 远 :经 细致 分 析 , 其 提示 血 源 和 细胞 源 性 两 种 方式 同时 存在 , 唯 有 先后 之 分 : 
有 的 株 血 源 先 ,有 的 株 细 胞 源 先 。 可 见 ,此 结果 又 完善 和 修改 了 我 们 上 述 之 假设 , 即 HBV 宫 
内 感染 应 有 3 种 方式 :由 血 源 性 ;@ 细 胞 源 性 ; 咏 血 源 和 细胞 源 同 时 存在 的 混合 源 性 。 

此 外 , 近 10 年 来 ,我 们 还 研究 HBV 变异 和 宫 内 传播 之 关系 ,揭示 两 者 之 间 的 密切 相关 ， 
发 现 一 些 很 有 价值 之 规律 ;对 宿主 HLA 和 宫 内 传播 之 关系 ,也 做 了 初步 探索 。 同 时 ,按照 研 
究 结果 ,制定 并 实施 了 5 条 防 控 措 施 , 但 未 进行 干预 性 研究 。 本 章 对 此 三 方面 均 不 做 详 述 。 

关于 宫 内 传播 ,我 们 用 较 多 篇 幅 进 行 论 述 ,主要 基于 三 点 。 其 一 ,犹如 难以 防 控 的 自然 
疫 源 性 疾病 ,关键 在 于 病原 体 .媒介 和 贮存 宿主 赖 之 生存 的 地 理 景观 十 分 复杂 ; 而 宫 内 传播 
性 疾病 ,关键 在 于 病原 体 需 经 母子 双重 宿主 和 母子 笨 主 间 纽 带 - 胎 盘 之 内 环境 同样 十 分 复 
杂 。 其 二 ,又 如 前 述 ,此 类 疾病 既往 极 少 ,大 多 在 20 世纪 下 半 叶 逐 源 出现 ,未 来 将 日 闸 增 多 ， 
故 学 者 和 防治 工作 者 将 面临 一 个 陌生 而 错 综 的 领域 。 其 三 , 唯 有 应 用 宏观 和 微观 结合 ,传统 
流行 病 学 和 分 子 流行 病 学 分子 进化 等 先进 方法 相 结 合 , 全 面 深入 .坚持 长 久 ,才能 逾越 重重 
障碍 ,最 终 揭示 其 本 质 ,达到 防 控 之 目的 。 

2. 上 行 性 传播 ” 指 病原 体 通过 阴道 上 行经 子宫 口 .羊水 .绒毛 膜 等 造成 胎儿 感染 的 传 
播 。 此 方面 研究 不 多 , 故 不 能 详细 搞 述 。 

3. 围 产 期 传播 ”主要 指 分 娩 时 ,母亲 携带 的 病原 体 经 胎儿 破损 的 皮肤 或 黏膜 引起 的 传 
播 。 如 乙 型 病毒 性 肝炎 .内 型 病毒 性 肝炎 艾滋病 。 

转产 期 传播 是 大 多 经 血 传 染病 的 重要 传播 途径 ,上 述 宫 内 传播 性 疾病 均 能 同时 经 此 途 
径 传 播 。 然 而 ,其 易 阻 断 , 远 较 宫 内 传播 简单 : 仅 需 主动 和 被 动 免疫 即 能 预防 和 控制 。 如 我 
国政 府城 乡 推广 的 对 HBsAg 阳性 孕妇 的 新 生 儿 实施 乙肝 疫苗 的 免费 接种 ;最 时 实行 的 省 市 
报告 ,幼儿 HBsAg 阳性 率 已 降 至 1% ~3% ,降低 了 阁 干 倍 ,成 绩 非常 显著 。 故 和 宫 内 传播 比 
较 , 此 途径 易 被 有 效 控 制 。 

4. 种 系 传播 ” 指 病原 体 经 生殖 细胞 (包括 精子 和 卵子 ) 由 亲 代 传 至 子 代 的 传播 。 在 理 
论 上 似 可 存在 此 种 传播 方式 ,但 在 人 类 中 从 未 得 到 证 实 。 兽 有 报道 ,在 HBsAg 携带 者 的 精 
子 中 ,存在 庆 离 和 整合 型 HBV DNA ,但 结果 未 得 到 包括 笔者 在 内 的 诸多 学 者 可 靠 的 重复 。 
但 从 理论 推断 ,者 乙 型 病毒 性 肝炎 确实 存在 此 种 类 型 的 传播 , 则 HBV 可 在 人 类 世 世 代 代 经 
种 系 传 播 下 去 ,将 变 成 人 类 生存 的 灾难 ! 故 对 此 类 研究 的 结论 ,应 慎之 又 慎 。 
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三 、 易 感人 群 
易 感 人 群 , 指 对 病原 体 具 感受 性 的 人 群 。 人 群 对 传染 病 的 易 感 程度 称 人 群 易 感性 (sus- 


ceptibility ) 。 

1. 人 和 群 易 感 性 和 人 群 免 疫 力 ”人群 免疫 力 , 在 此 专 指 "“ 人 和 群 特异 性 免疫 力 ”。 特 异性 免 
疫 力 之 概念 已 如 上 述 。 文 献 和 书籍 中 ,党 将 “特异 性 "省 去 ;者 须 指 "非特 异性 ”, 则 必须 在 
“免疫 力 " 前 加 “非特 异性 ”。 

人 和 群 免 疫 力 与 人 群 易 感 性 正 相 反 。 两 者 是 同一 事物 的 两 个 方面 ,为 相互 联系 的 一 对 予 
盾 : 即 人 和 群 易 感 性 高 ,免疫 力 即 低 ;相反 亦 然 。 

2 影响 人 群 易 感性 或 免疫 力 的 因素 “影响 因素 很 多 ,主要 为 病原 体 的 变异 .传染 病 的 发 
生 和 六 行 .预防 接种 .免疫 人 口 所 占 总 人 群 的 比例 人 口 出 生 和 人 口 流动 等 。 

(1 ) 病 原 体 的 变异 :其 可 以 使 人 群 中 具 仅 针对 原 病 原 体 的 免疫 者 ,对 变异 的 病原 体 易 感 
或 具 一 定 的 易 感 性 。 

最 典型 的 为 甲 (A) 型 流感 ,其 病毒 变异 速率 快 ,而 且 可 发 生 不 同 动 物种 类 的 病毒 株 重 
组 。 其 变异 和 重组 总 体 上 有 两 种 类 型 。 员 抗原 漂移 (antigenic grift) : 指 基因 点 突变 和 小 变 
异 , 使 部 分 人 群 中 原 有 免疫 者 具 一 定 的 易 感 性 ,造成 局 部 六 行 。 @) 抗 原 转 变 (antigenic shift ) ; 
由 漂移 的 积累 和 /或 不 同 动物 株 的 重组 ,形成 新 的 亚 型 ,使 全 人 类 基本 成 为 易 感 人 群 ,造成 全 
球 流行 。 如 2009 年 世界 性 六 行 的 甲 型 流感 ,是 由 新 产生 的 病毒 一 一 猪 源 性 人 甲 型 HINI 流 
感 病毒 (S-OIV) 引 起 ,其 由 8 种 基因 组 成 ,主要 来 自 4 种 谱系 :北美 经 典 猪 型 ,北美 禽类 , 季 
节 性 H3N2 和 欧 亚 猪 型 , 且 和 北美 流行 的 三 重 配 体 猪 型 HIN1 病毒 尤其 接近 ,而 后 者 已 存在 
于 北美 许多 年 。 

其 他 变异 速率 相对 较 快 的 病毒 ,也 可 不 断 产 生 新 的 准 种 甚至 亚 型 ,使 已 原 有 一 定 免疫 力 
的 人 群 再 次 受 染 。 如 艾 激 病 ` 丙 型 病毒 性 肝炎 、 乙 型 病毒 性 肝炎 等 。 

(2) 传 染病 的 发 生 和 流行 :是 影响 人 和 群 易 感 性 的 重要 因素 。 如 上 所 述 , 受 染 传染 病 后 ,大 
多 均 能 产生 对 该 病 的 特异 性 免疫 力 ;因而 再 次 流行 时 ,其 可 不 绸 受 染 或 受 染 后 不 发 病 。 这 亦 
为 上 述 提 及 的 目 然 疫 源 性 疾病 当地 人 群 较 外 来 者 不 易 发 病 之 缘由。 

相反 ,各 在 人 和 群 中 长 时 间 未 有 某 种 传染 病 的 流行 , 则 人 和 群 对 该 种 传染 病 之 易 感 性 提高 ， 
即 人 和 群 免 疫 力 下 降 。 经 典 案例 为 ,20 世纪 50 年 代 初 ,西藏 上 层 人 士 受 中 央 邀 请 到 京 国庆 观 
礼 和 参观 ,其 中 一 些 人 员 即 患 成 人 “ 厅 疙 ” ;因为 西藏 地 处 边 隆 , 且 为 世界 屋 宵 , 故 已 很 久未 有 
麻疹 传人 和 访 行 。 

(3 ) 预防 接种 :主要 指 主动 免疫 。 其 原理 和 传染 病 的 发 生 与 流行 相似 , 即 免疫 接种 后 ,对 
该 种 疫 直 预 访 的 传染 病 产 生 了 免疫 力 , 但 不 发 病 ; 因 为 用 作 疫 雷 的 病原 体 株 已 灭 活 或 碱 毒 。 
然而 ,通常 预防 接种 产生 之 免疫 力 , 不 如 目 然 受 染 后 的 牢固 。 

在 此 ,应 强调 两 点 :中 任何 疫苗 , 均 有 不 同 的 接种 方式 .免疫 期 限 和 不 良 反 应 与 禁忌 证 ; 
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对 此 ,防疫 人 员 和 公众 应 知晓 ;外 对 疫苗 接种 的 效果 应 及 时 评价 。 否 则 , 因 免 疫 接种 效 差 而 
未 达到 目的 ,此 在 历史 上 有 沉痛 之 教训 。 牛 冶 对 天 花 预 防 的 效果 确实 ;但 在 牛 瘟 多 年 普 种 后 
的 莫斯科 , 因 从 1 例 印度 受 染 后 输入 发 病 病 例 , 导致 1959 一 1960 年 发 生 天 花 爆发 , 史 称 “ 莫 
斯 科 天 花 爆发 ”" ; 主要 原因 是 ,由 于 多 种 玻 漏 ,使 普 种 的 牛 阁 苗 效果 不 确实 。 

(4) 免 疫 人 口 所 占 总 人 群 的 比例 和 免疫 屏障 作用 :已 如 上 述 ,免疫 屏障 作用 , 指 人 和 群 中 具 
特异 性 免疫 人 口 达 到 一 定 比例 ,形成 一 道 “ 屏 障 ”, 阻 断 密切 接触 传播 链 的 实现 ,从 而 可 保护 人 
群 中 部 分 易 感 者 不 发 病 , 即 当 后 者 春 仅 和 暴露 于 传染 源 之 免疫 者 密切 接触 时 。 此 通常 用 以 评 
价 疫苗 预防 的 作用 , 当 人 和 群 中 免疫 接种 才 盖 率 很 高 , 约 达 80% 时 ,可 产生 人 和 群 免疫 屏障 作用 。 

(5) 人 口 出 生 和 人 口 流 动 :人 口 出 生 , 即 在 人 群 中 增加 易 感 者 ;因为 新 生 儿 从 母体 血液 内 
进入 胎儿 的 某 些 病原 体 之 特异 性 抗体 ( 被 动 免 疫 之 一 种 类 型 ) , 仅 能 持续 半年 至 一 年 ,此 后 其 
即 为 易 感 者 。 故 人 口 出 生 率 能 影响 人 和 群 易 感 性 。 

人 口 流动 :主要 视 流 动人 口中 具 特 异性 免疫 者 之 比例 ,者 后 者 高 , 则 能 提高 当地 人 和 群 免 
疫 力 ; 奉 后 者 低 , 则 能 降低 当地 人 和 群 免疫 力 。 

3 人群 易 感性 的 流行 病 学 意义 ” 易 感 性 是 三 环节 之 一 , 故 对 传染 病 的 流行 产生 重大 影 
啊 。 因 此 ,研究 人 和 群 易 感 性 和 两 因素 .流行 分 布 ,有 助 于 破解 其 他 两 个 环节 ;相反 亦 然 ,通过 
对 其 他 两 个 环节 和 两 因素 .流行 分 布 之 研究 ,利于 对 人 和 群 易 感 性 的 认识 。 因 此 ,对 人 和 群 易 感 
性 的 研究 ,对 认识 传染 病 流行 的 本 质 非 同 凡 啊 。 

现 以 2013 年 2 月 开始 流行 的 人 H7N9 禽 流 感 (h-H7N9 ATI) 为 例 。 此 次 流行 的 年 龄 高 峰 
在 60(51 ~79) 岁 左右 (图 1-5) ,中 位 数 亦 为 60 岁 。 这 完全 出 乎 学 者 之 意料 ,因为 和 国内 外 
既往 人 感染 禽 流 感 流 行 特征 截然 不 同 。 对 此 ,专家 们 持 有 多 种 看 法 。 其 中 ,有 些 认为 ,年 轻 人 
可 能 轻型 或 隐 性 感染 多 , 故 老 人 被 高 估 ; 或 老人 接触 机 会 多 或 免疫 力 低 等 ;而 多 数学 者 则 认为 ， 
这 类 年 龄 分 布 不 好 解释 ;国际 组 织 高 级 官员 权威 学 者 在 疫情 通报 会 上 ,更 是 明确 指出 “我 们 还 
看 到 一 些 不 寻常 的 情况 ,例如 感染 者 很 多 都 是 老年 人 ,这 个 原因 我 们 现在 还 没有 办 法 解释 。 


0~ 10~ 20~ 30~ 40~ 50~ 60~ 70~ 80~ 90~ 100~ 
年 齿 





图 1-S$S 人 H7N9 禽 流 感 发 病 的 年 龄 分 布 ( 中 国 ,2013.2. 19 一 8.12 ) 
( 注 :数据 来 自 WHO 网 站 ) 
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第 挟 章 
传染 病 流 行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 

然而 ,应 用 我 国 传染 病 流行 病 学 理论 做 指导 ,结合 既往 防 控 实 践 和 此 次 流行 的 实际 ,分 
析 其 确切 原因 并 不 困难 。 我 们 已 发 表 论文 对 此 进行 了 深入 细致 的 讨论 , 现 简 述 如 下 :流行 病 
学 理论 通常 认为 ,年 龄 分 布 主要 受 两 方面 影响 ,一 为 免疫 力 ,一 为 接触 机 会 。 

首先 ,为 确认 h-H7N9 AI 年 龄 高 峰 的 反常 ,我 们 查阅 文献 发 现 :以 往 的 人 禽 流 感 或 人 流 
感 , 多 见于 少年 和 青 壮 年 。 如 人 HSNI 禽 流 感 ,老年 人 发 病 率 低 。2008 年 WHO 报告 :平均 
年 龄 为 21.7 岁 , 中 位 数 年 龄 20 岁 ,90% <40 岁 。 按 流行 病 学 观点 ,人 禽 流感 (h-AI) 大 多 尚 
未 适应 于 人 ,有 些 正在 适应 过 程 中 ;而 人 甲 (A) 型 流感 已 较 好 适应 于 人 ,可 致 全 球 流 行 。 故 
以 2009 年 新 ( 猪 ) 甲 型 HIN1 流感 大 流行 为 例 ,丹麦 报告 年 龄 别 发 病 率 :0 ~14 岁 111710 万 ， 
而 三 65 岁 :17/10 万 ,前 者 为 后 者 的 6.5 僧 ; 英 国 和 新 西 兰 相似 ;中国 亦 然 :如 香港, 年 龄 别 发 
病 率 5 ~ 14 岁 为 43.4 驳 ,而 30 ~59 岁 仅 4% ~4.6% ,相差 达 10 售 。 

其 次 ,进行 分 析 。 第 一 ,免疫 力 的 影响 。 如 上 所 述 , 大 多 数 传染 病 , 易 感 者 受 染 后 , 均 能 
产生 对 该 病 的 特异 性 免疫 力 ;同时 ,传染 病 流行 病 学 理论 和 实践 均 可 证 明 , 虽 有 些 传染 病 ,如 
普通 感冒 .细菌 性 痢疾 .各 型 流行 性 感冒 等 感染 后 产生 的 特异 性 免疫 力 不 牢固 或 型 别 多 ,可 
反复 受 染 ;但 又 因 多 次 累积 或 交叉 免疫 仍 可 使 受 染 宿主 具 一 定 的 特异 性 免疫 力 。 因 此 , 凡 能 
在 人 群 中 流行 的 急性 传染 病 ,包括 人 禽 流 感 在 内 的 人 甲 型 流感 (h-A/ZInf) ,老年 人 群 均 较 年 
轻 人 具 稍 高 的 特异 性 (体液 和 细胞 ) 免疫 力 ,所 以 呈 低 发 病态 势 ,上 述 文献 结果 亦 支 持 此 点 。 

为 何 h-A/Inf 和 普通 人 类 传染 病 一 样 ,老年 人 群 也 具 稍 高 的 特异 性 免疫 力 呢 ? 因为 ,这 
些 h-AvInf 均 发 生 在 几 年 甚至 十 几 年 之 前 其 祖先 病毒 , 即 和 新 病毒 有 一 定 交 叉 免 疫 的 .包括 
人 禽 流感 病毒 (h-A/AIV ) 在 内 的 人 甲 型 流感 病毒 (h-A/ZIV ) 流行 过 的 地 区 ;既往 无 论 是 禽类 
抑或 人 类 均 有 或 多 或 少 的 暴露 ,也 即 不 同 程度 地 具 新 型 流感 病毒 的 特异 性 免疫 力 。 但 这 次 
不 同 : 当 时 已 有 官方 宣布 和 许多 论文 、 供 料 证 实 ,H7N9 AIV 从 未 在 中 国 鸟 类 和 禽类 中 流行 
过 。 故 老人 多 发 ,最 可 能 的 解释 为 :h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV 或 H7N9 AIV 对 中 国 野 禽 、 
家 禽 和 人 和 群 均 为 全 新 病毒 ,因此 ,中 国 老 人 训 无 特异 性 免疫 力 , 而 老人 各 种 功能 退化 、 非 特异 
免疫 力 低下 , 且 常 伴随 慢性 病 ,相对 于 青 壮 年 ,其 易 感 性 必然 更 高 。 对 此 解释 和 分 析 ,笔者 欢 
迎 学 者 和 公众 指正 甚至 批评 ,以 求 获 得 正确 的 结论 。 

按 笔者 上 述 的 分 析 , 则 可 以 从 流行 病 学 推 断 ,人 H7N9 禽 流 感 病毒 (h-H7N9 AIV ) 对 我 
国人 和 群 是 一 种 全 新 的 病毒 , 即 和 h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV (在 动物 内 流行 ,和 h-H7N9 
AIV 同型 ) 或 H7N9 禽 流 感 病毒 ( H7N9 AIV ) 的 同类 病毒 ,在 中 国人 和 群 中 从 未 流行 过 ,此 也 符 
合 许多 文献 关于 H7N9 AIV 分 布 的 报告 。 

相反 ,也 可 推理 , 若 此 次 人 H7N9 禽 流 感 (h-H7N9 AI) 不 是 发 生 在 我 国 ,而 是 发 生 在 先 
前 曾 在 野 禽 内 分 离 到 H7N9 AIV 的 韩国 .蒙古 或 欧洲 北美 等 国 ,其 年 龄 分 布 绝 不 和 我 国 相 
同 ,因为 这 些 国家 的 人 和 群 中 具有 或 高 或 低 的 特异 性 免疫 力 , 尤 其 是 老年 群体 内 。 若 具 一 定 研 
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究 条 件 的 国内 外 学 者 对 笔者 的 预测 有 兴趣 ,不 妨 进行 比较 性 研究 ,为 人 类 健康 做 出 贡献 。 

第 二 ,接触 机 会 。 当 然 , 老 人 高 发 也 有 姑 露 机 会 的 因素 ,如 他 们 到 活 禽 市 场 的 概率 高 于 
其 他 年 龄 组 。 但 接触 机 会 之 作用 远 不 如 上 述 特异 免疫 力 ; 因 其 他 人 禽 流 感 , 老 人 的 暴露 概率 
应 和 人 H7N9 禽 流感 相似 , 然 前 者 却 年 轻 者 高 发 。 近 期 刚 发 表 的 我 国人 H7N9 禽 流 感 流行 区 
之 人 和 群 监测 报告 亦 完全 证 实 此 点 。 

可 见 , 人 H7N9 禽 流 感 不 仅 和 人 禽 流感 .人 甲 型 流感 的 年 龄 分 布 迎 然 不 同 ;实际 和 其 他 
人 兽 共 患 病 也 天 壤 之 别 ; 甚 言 之 ,60 岁 左 右 为 发 病 高 峰 的 急性 传染 病 , 在 人 类 中 绝无仅有 , 故 
人 H7N9 禽 流 感 年 龄 分 布 不 仅 是 异 前 ,应 为 反常 :和 人 类 急性 传染 病 的 流行 自然 史 反 季 ( 详 
见 本 书 附 件 六 )! 


第 二 忆 流行 过 程 的 影响 因素 


当 人 和 群 中 具备 了 传染 源 传播 途径 和 易 感 人 群 ,实际 上 传染 病 并 不 能 发 生 , 叭 在 三 个 环 
习 受 到 社会 因素 和 自然 因素 ( 两 个 因素 ) 的 影响 而 建立 相互 联系 之 后 , 才 引 起 流行 。 此 点 ,党 
被 实际 工作 者 忽视 。 传 染病 流行 的 社会 因素 和 上 自然 因素 , 称 为 流行 过 程 的 影响 因素 , 简称 
“两 因 系 ”。 


一 \ 两 个 因素 的 内 容 


(一 ) 社 会 因素 

社会 因素 ,主要 有 社会 制度 ,经 济 发 展 水 平 ,医疗 卫生 资源 及 其 利用 程度 ,防疫 体系 和 措 
施 , 居 民生 活 卫生 水 平 , 生 产 活 动 和 边防 建设 ,人 口 流 动 与 交往 ,风俗 习惯 以 及 社会 动乱 与 突 
发 事件 等 。 其 中 ,社会 制度 和 经 济 水 平 最 重要 ; 尤 以 社会 制度 为 决定 因素 。 

1. 社会 制度 ”为 社会 因素 中 的 决定 因素 。 因 为 ,其 他 因素 均 和 其 相关 ,甚至 取决 于 它 。 
即使 经 济 水 平 最 发 达 的 国家 , 若 社会 制度 落后 ,也 不 能 真正 地 为 国内 广大 人 民 群 众 服务 ,更 
不 能 真正 地 为 其 他 国家 着 想 ,不 能 真正 地 为 人 类 健康 做 贡献 。 

相反 , 知 社 会 制度 先进 ,即使 经 济 水 平 不 发 达 , 也 能 全 心 全 意 为 广大 人 民 和 群众 竭尽 全 力 
地 服务 。 最 好 的 例子 ,新 中 国 成 立 后 ,在 立即 恢复 经 济 .医治 战争 创伤 .抗美援朝 的 同时 , 领 
导 专家 和 群众 三 结合 ,开展 爱国 卫生 运动 ,派出 各 种 医疗 队 和 防疫 队 ,在 短 短 的 10 多 年 内 ， 
使 性 病 几乎 绝迹 消除 天 花 .控制 了 五 大 寄生 虫 病 和 多 种 烈性 传染 病 ,使 消化 道 和 呼吸 道 传 
染病 发 病 明 显 下 降 ;建立 公费 医疗 制度 和 农村 合作 医疗 以 及 妇幼 保健 体系 ;发展 体 育 运动 、 
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保障 人 民 体 质 ; 推 行 课 ( 工 ) 间 操 等 ,显著 提高 了 我 国 居 民 健 康 , 大 大 延长 了 平均 寿命 。 

2， 经 济 水 平 “ 其 对 疾病 流行 的 影响 不 言 而 喻 。 经 济 发 展 推动 包括 医疗 卫生 各 行业 之 莲 
勃 前 进 和 水 平 提高 。 可 促使 医疗 卫生 机 构 数 量 增加 ,人 员 充 足 , 技 术 先 进 ,设备 齐全 。 所 以 ， 
西方 发 达 国 家 不 仅 医 疗 中心 多 ,各 级 医疗 机 构 网 络 黎 盖 全 国 各 地 ,就诊 方便 ;而 且 各 级 防疫 
机 构 职 责 明 确 .落实 到 位 反应 及 时 。 

经 济 发 展 水 平 高 ,通常 其 居民 的 文化 和 卫生 水 平 随 之 增高 ,后 者 能 促进 疾病 防 控 知 识 之 
普及 ,利于 措施 之 落实 。 故 发 达 国 家 的 传染 病 , 尤 其 消化 道 和 呼吸 道 传染 病 发 病 水 平 很 低 ; 
偶尔 发 生 由 食物 传播 所 致 的 爆发 或 流行 ,能 及 时 发 现 ,迅速 查 清 疫情 及 其 传播 途径 与 传播 媒 
介 ,尽快 扑 灭 。 对 一 些 多 发 的 慢性 非 传 染 性 疾病 ,也 开展 了 大 量 国际 合作 和 国家 级 研究 项 
目 ,取得 许多 成 果 , 并 付 诸 防 控 实 践 行动 ,如 戒烟 ,控制 血脂 .血压 , 因 之 , 心 脑 血 管 疾病 之 发 
病 亦 呈 下 降 趋 势 。 

然而 ,目前 经 济 发 展 水 平 高 的 国家 ,主要 在 西方 ,由 于 资本 主义 制度 两 杖 分 化 严重 , 故 暴 
力 和 枪击 事件 频 发 .民族 歧视 .性 乱 盛行 等 ,因此 ,伴随 经 济 和 技术 发 展 引起 的 社会 弊端 所 致 
伤 病 ,难以 根除 ,甚至 愈加 严重 。 相 反 ,一 些 发 展 中 国家 ,尤其 是 经 济 发 展 水 平 很 低 的 国家 ， 
如 非洲 某 些 国家 ,由 于 生活 水 平 低 、 粮 食 供 应 不 足 、 营 养 不 良 普遍 ,可 供 饮 用 水 量 少 ;基本 的 
卫生 知识 缺乏 .卫生 条 件 差 . 蚊 蝇 人 草 生 地 随处 可 见 .医疗 卫生 防疫 机 构 不 足 等 ,由 此 , 除 贫 血 、 
营养 不 良 .肿瘤 等 慢性 病 多 发 外 ,消化 道 . 呼 吸 道 . 虫 媒 和 经 血 传 染病 仍 居 高 位 :如 感染 性 腹 
泻 流行 严重 ,尤其 儿童 ,发 病 率 、 病 死 率 和 死亡 率 均 占 世 界 之 首 ; 艾 滋 病 也 为 全 球 之 高 流行 
区 ,因为 缺少 必要 的 预防 措施 和 比较 有 效 的 药物 ,虽然 WHO 采取 多 种 方法 , 仍 无 法 过 止 其 流 
行 增 长 之 趋势 。 

3. 生产 活动 和 边防 建设 ”人 类 进步 .国家 发 展 均 离 不 开 生 产 活 动 。 然 而 , 若 不 能 遵循 科 
学 规律 ,实施 可 持续 发 展 和 保护 人 们 的 生存 环境 ,不 仅 不 能 收 到 生产 活动 原 有 的 效果 ,相反 
却 破坏 生态 地 理 , 造 成 传染 病 和 环境 污染 性 疾病 之 发 生 和 流行 ;或 者 由 于 科学 技术 之 提高 ， 
日 常 使 用 的 新 产品 和 新 设备 ,为 原 有 尚 无 传播 能 力 的 病原 体 提 供 了 生存 繁殖 之 条 件 ,造成 新 
发 传染 病 之 流行 。 

后 者 的 经 典 案例 ,为 美国 费城 1976 年 7 月 出 现 的 “退伍 军人 病 ”( 军 团 菌 病 ) 。 其 由 军团 
菌 ( 嗜 肺 性 退伍 军人 病 杆 菌 ) 经 空气 ( 主要 为 空调 系统 ) 传播 .临床 上 以 严重 肺 部 感染 为 主 的 
传染 病 。 知 不 明确 诊断 .及 时 治疗 ,病死 率 较 高 。 经 调查 , 早 在 1968 年 7 月 密 睦 根 州 奥克兰 
县 卫生 研究 所 即 发 现 此 病 爆 发 。 军 团 菌 原 人 存在 于 土 庆 和 灰尘 中 ,但 可 能 量 小 ,不 能 使 人 致 
病 ,更 不 引起 流行 ; 而 当空 调 发 明 后 ,军团 菌 可 通过 多 种 途径 进入 空调 系统 ,并 在 其 中 ,特别 
是 其 水 体内 大 量 繁殖 ,尤其 在 夏季 ,温度 高 ,繁殖 速度 快 . 量 大 , 故 可 致 室内 大 批 人 员 共 同 暴 
佣 ,造成 爆发 和 流行 。 此 后 ,在 世界 多 国 ,包括 我 国 , 均 见 军 团 菌 病 爆 发 和 流行 之 报告 。 故 对 
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非典 非 自 然 起 源 创 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
新 的 生产 活动 或 出 现 的 新 产品 ,应 进行 一 定 的 卫生 监控 和 扎 踩 , 具 重 要 意义 。 

边防 建设 必 不 可 少 。 但 是 ,边防 设施 或 基地 篆 在 尘 山 峻 岭 和 人 烟 稀 少 之 处 ,而 其 却 正 是 
许多 自然 疫 源 地 的 地 理 景观 。 历 史上 ,各 国 均 有 许多 相关 的 流行 病 学 实例 。 因 之 ,开工 前 ， 
必须 派 小 分 队 先 实施 卫生 流行 病 学 侦察 ,收集 野生 动物 .媒介 昆虫 .土壤 植被 和 气候 气象 等 
资料 和 标本 ,进行 整理 和 实验 室 检 验 甚 至 病原 体 分 离 ,综合 分 析 可 能 存在 之 传染 病 ,尤其 是 
目 然 疫 源 性 疾病 ,提出 应 对 方案 和 措施 。 

4， 人 口 流动 与 交往 ”主要 涉及 免疫 和 易 感 人 群 之 流动 ,影响 各 地 人 和 群 之 免疫 力 和 易 感 
性 ( 见 上 述 “ 易 感人 群 ”) ;甚至 输入 传染 源 , 引 起 该 地 流行 。 我 国 台湾 香港 以 及 马来西亚 、 
加 拿 大 出 现 的 人 H7N9 禽 流 感 病例 ,是 由 我 国 大 陆 居 民 或 上 述 诸 地 游客 往返 大 陆 受 当 后 输 
和 人 的 ;由 于 当局 采取 了 及 时 有 效 的 措施 , 故 末 见 经 有 限 的 人 传人 传播 引起 的 续 发 。 所 以 ,也 
提示 人 H7N9 禽 流 感 目 前 之 疫 源 地 仅 限 于 我 国 大 陆 。 

s$. 风俗 习惯 ”对 传染 病 的 发 生 和 流行 有 一 定 影响 。 著 名 的 例子 ,为 病毒 学 学 者 . 诺 贝 尔 
奖 获 得 者 Gajdusek 在 20 世纪 50 年 代 未 至 60 年 代 发 现 的 “ 库 鲁 (Kuru) 病 ” ,其 为 一 种 经 特 
殊 传 播 途径 (如 吃 人 和 肉 ) 引 起 的 以 小 脑 变 性 为 主要 症状 的 慢 病毒 传染 病 。 库 鲁 病 流行 区 位 于 
新 几内亚 东部 高 地 ,当时 居住 地 土著 居民 尚 处 在 原始 社会 。 通 过 流行 病 学 和 病毒 学 研究 , 判 
定 此 病 之 传播 和 当地 土著 居民 的 食 人 俗 匡 礼 有关; 而 改变 此 习俗 后 ,发 病 明 显 下 降 。 

在 此 ,笔者 提出 一 点 似 为 题 外 却 又 重要 、 很 耐人寻味 的 想法 :Cajdusek 对 人 类 健康 和 进 
步 , 做 出 了 无 污 伦 比 的 贡献 ;他 不 仅 发 现 了 库 鲁 病 及 其 危险 因素 和 发 病 机 制 , 而 且 辟 了 一 
个 包括 狗 牛 病 在 内 的 慢 病毒 传染 病 学 术 新 领域 ,在 人 类 传染 病 和 流行 病 学 史上 树立 了 新 的 
里 程 碑 。 但 是 ,在 发 现 新 传染 病征 程 中 做 出 奉献 的 诺 贝 尔 奖 获得 者 中 , 却 罕 见 流 行 病 学 家 。 
此 可 能 需 国际 学 术 界 传染 病 学 和 流行 病 学 界 和 颁发 诺 贝 尔 奖 有 关机 构 ,应 该 深 深 思考 ! 

6. 社会 动乱 与 突 发 事件 ”其 对 于 传染 病 流行 之 影响 ,不 言 而 喻 。 发 生 人 侵 或 内 战 ,各 类 
芍 怖 约 击 事件 ,各 种 动乱 ,地震 、 合 风 洪水 .干旱 等 灾害 ,……… ,使 当地 的 经 济 .生活 .交通 、 居 
民 迁 移 、 卫 生 条 件 、 医 疗 卫生 机 构 ,……, 均 受 不 同 程度 之 破坏 或 损害 ,形成 传染 病 流 行 之 
温床 。 

(二 ) 自然 因素 

自然 因素 主要 指 气 象 和 地 理 环 境 。 对 不 同 种 类 的 传染 病 , 自然 因素 影响 的 方式 和 强度 
不 同 。 

广 言 之 , 按 病原 体 对 人 类 适应 的 程度 ,通常 将 传染 病 分 为 三 类 。 众 所 周知 ,人 类 由 动物 
进化 而 来 ,因此 使 人 致 病 的 病原 体 主要 来 源 于 动物 。 所 以 ,其 一 ,这 些 病原 体 和 动物 界 人 存在 
某 种 联系 。 其 二 ,这些 病原 体 在 人 类 数 百 万 年 之 进化 历程 中 ,和 后 者 相互 作用 、 相 互 适应 。 
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第 后 章 
传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 

故 根 据 病 原 体 对 人 类 适应 的 程度 ,将 传染 病 分 类 ,对 其 进化 发 展 、 三 环节 两 因素 之 认识 ,研究 
其 流行 病 学 规律 和 制定 防 制 对 策 均 有 重要 意义 。 之 前 , 仅 分 为 如 下 前 三 类 ,第 四 类 为 笔者 根 
据 新 情况 而 提 。 

1. 完全 适应 于 人 ”人 可 作为 传染 源 , 且 可 作为 贮存 宿主 ; 传播 途径 常 为 口 - 口 或 凌 - 口 ， 
不 需 任 何 生 物性 媒介 , 故 为 人 传人 的 疾病 。 如 天 花 白喉、 麻 疹 .细菌 性 痢疾 .病毒 性 肝炎 等 。 
大 多 呼吸 道 传 染病 和 消化 道 传 染病 属于 此 类 疾病 。 此 类 传染 病 ,通常 少见 动物 性 传染 源 。 

从 理论 推测 ,与 第 二 种 .第 三 种 类 型 比较 而 言 ,呼吸 道 和 消化 道 传 染病 之 传染 源 普 遍 、 传 
播 途径 很 易 实现 , 故 在 人 和 群 内 流行 的 周期 多 且 范 围 广 , 因 之 在 进化 的 长 河中 ,易于 适应 于 人 ; 
当然 ,也 可 能 此 类 传染 病 在 动物 界 内 出 现 最 早 , 其 病原 体 在 动物 群体 或 早期 人 类 中 ,传播 途 
径 十 分 广泛 或 非 经 呼吸 道 或 非 经 消化 道 传播 , 而 在 和 人 类 社会 共同 进化 .相互 作用 之 历程 
中 , 逐 效 适 应 于 人 类 并 以 呼吸 道 或 消化 道 途经 传播 。 

对 此 类 传染 病 ,自然 因素 主要 影响 其 传播 途径 和 人 和 群 易 感 性 。 

2. 对 人 类 适应 尚好 ” 仍 需 生物 性 媒介 才能 完成 整个 传播 过 程 。 此 类 疾病 是 人 可 作为 传 
染 源 的 一 些 虫 媒 传染 病 和 寄生 虫 病 ,如 并 疾 .登革热 .流行 性 斑 疙 伤寒、 血吸虫 病 等 。 此 类 传 
染病 主要 源 于 自然 疫 源 性 疾病 ,可 能 因 一 方面 传播 途径 复杂 , 需 经 媒介 昆虫 或 中 间 宿 主 完 
成 ; 另 一 方面 ,其 原 有 的 野生 动物 宿主 易于 驯养 为 家 畜 , 和 人 和 群 接 触 密切 。 故 对 人 类 应 为 半 
适应 状态 。 

对 此 类 传染 病 流行 ,自然 因素 的 影响 很 大 , 主要 表现 在 对 媒介 昆虫 或 中 间 宿 主 的 作用 。 

3. 对 人 类 适应 不 好 人 类 作为 传染 源 的 意义 不 大 或 不 能 作为 传染 源 ,如 鼠疫 ( 肺 鼠 疫 
除外 ) . 盖 虫 病 、 森 林 脑 炎 流行 性 出 血 热 、 钧 端 螺 旋 体 病 等 。 大 部 分 动物 源 性 疾病 和 自然 疫 
源 性 疾病 属 此 类 疾病 。 可 能 其 仅 局 限于 一 定 的 地 理 景 观 ,因而 和 人 类 之 关系 不 如 上 述 两 种 
类 型 密切 ;在 人 群 内 流行 之 频率 低 .涉及 面 小 ,或 虽 经 大 流行 ,如 鼠疫 ,但 由 于 传播 链 易 于 打 
破 、 疫 源 地 又 散在 或 僻 远 , 故 适 应 性 差 。 

对 此 类 传染 病 流行 ,自然 因素 主要 影响 其 动物 宿主 和 /或 媒介 昆虫 的 生存 环境 , 促进 或 
制约 流行 的 发 生 。 

但 是 ,目前 出 现 了 重要 的 新 情况 ! 新 世纪 发 生 了 令 世 人 惊 悍 的 新 间 题 ! 在 科技 高 度 发 
展 ,尤其 是 基因 工程 .基因 改造 技术 突飞猛进 之 今天 ,出现 了 非 自 然 产生 的 新 品种 病原 体 ; 即 
经 过 基因 改造 和 动物 适应 传代 试验 ,将 原先 仅 在 动物 ,尤其 是 低级 哺乳 动物 中 流行 的 病原 
体 ,改造 成 能 在 人 类 中 流行 的 新 品种 致 病 微生物 。 将 此 类 致 病 微生物 ,笔者 称 之 ”人 制 人 ( 新 
种 ) 病 原 体 ”; 因 目前 从 流行 病 学 .传染 病 学 .分 子 病毒 学 和 系统 发 育 学 诸 方面 能 判定 的 , 仅 一 
种 新 病毒 , 故 谓 “人 制 人 (新 种 ) 病毒 ”。 

上 述 按 新 病原 体 对 人 类 的 适应 程度 ,将 传染 病 分 为 三 类 的 方法 ,是 笔者 20 世纪 50 年 代 
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非典 非 自然 起 源 全 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 起 喝 


末 .60 年 代 初 在 北京 医学 院 ( 北京 大 学 医学 部 前 身 ) 上 学 时 ,在 | 朱 聘 | 教授 主编 的 《流行 病 学 》 
讲义 内 归纳 的 ;迄今 , 仅 有 个 别 文献 能 见 类 似 的 描述。 

然而 ,和 宇宙 任何 事物 的 发 展 一样 ,病原 体 也 在 和 上 月 然 与 人 类 社会 相互 作用 下 进化 ;看 
加 之 人 类 现代 甚至 超 现代 高 技术 的 干预 ,出 现 “ 人 制 人 病毒 ”不 足 为 奇 。 但 是 由 于 此 类 病原 
体 是 在 十 分 特殊 之 条 件 下 产生 的 , 故 其 和 人 类 相互 作用 .对 人 类 适应 的 程度 ,完全 和 上 述 三 
类 传染 病 不 同 ,呈现 非常 复杂 甚至 非常 难以 研究 的 状态 。 故 笔者 大 胆 提出 ,应 将 其 归 人 新 的 
类 型 , 即 增加 一 类 ,第 4 类 。 

4. 对 人 类 完全 不 适应 ” 某 种 “人 制 人 病毒 ”, 可 能 人 类 作为 传染 源 , 且 可 人 传人 , 故 致 该 
“人 制 人 病毒 病 在 人 群 中 流行 ,甚至 扩展 至 全 球 几 十 个 国家 。 但 是 ,人 类 不 能 作为 贮存 宿 
主 , 且 在 自然 界 也 无 动物 贮存 宿主 , 故 仅 能 在 人 群 中 一 次 或 一 次 的 多 阶段 流行 后 , 即 在 自然 
界 和 人 和 群 中 消失 。 

因为 任何 传染 病 ,包括 已 钙 消 灭 的 天 花 , 均 在 人 和 群 或 动物 界 有 贮存 宿主 ,所 以 ,在 自然 因 
素 如 季节 和 (或 ) 社 会 因素 如 疫苗 接种 的 影响 下 ,在 人 群 中 暂时 不 能 或 停止 流行 时 ,该 传染 病 
病原 体 可 在 其 贮存 宿主 内 生存 繁殖 甚至 局 限 性 流行 , 待 时 机 合适 , 则 可 卷土重来 ,在 人 群 中 
再 次 流行 。 这 为 自古 至 2002 年 为 止 的 一 部 人 类 传染 病 六 行 自然 史 , 除 20 世纪 70 年 代销 灭 
的 天 花 外 ,无 一 例外 。 

但 非典 的 出 现 , 则 改写 了 历史 。 上 述 “ 某 种 "人 制 人 病毒 '”, 即 为 非典 病毒 (SARS - 
CoVv ) 。 为 何 非典 呈现 上 述 和 其 他 传染 病 截 然 不 同 的 流行 病 学 异常 表现 ? 其 原因 主要 在 于 
其 起 源 :非典 病 毒 并 非 由 某 种 动物 病毒 自然 进化 而 成 。 目 前 ,国内 外 学 者 均 认 为 , 蝠 SARS 
样 冠 状 病毒 ( Bt-SLCov ) Rp3 株 为 非典 病毒 之 祖 ,但 非 直接 祖先 ; 至今 找 遍 几 大 洲 , 未 发 现 其 
直接 祖先 和 贮存 宿主 。 故 笔者 戏称 :非典 病毒 之 曾祖 已 找到 ,但 祖父 母 、 父 母亲 均 未 见 , 而 后 
者 可 能 贮存 在 某 个 黑暗 的 角落 内 。 

2013 年 末 , 有 人 在 顶级 权威 杂志 上 发 表 实 验 研 究 论文 ,认为 “中 华 菊 头 蝠 ( Chinese hor- 
seshoe bat, R. sinicxs ) 为 SARS-Coy 的 贮存 宿主 ”( 详 见 本 书 附件 五 ) 。 而 且 , 此 观点 在 国内 
外 刊物 和 媒体 上 引用 和 传播 。 然 而 ,此 论点 缺乏 科学 性 和 可 靠 性 ,因此 是 错误 的 :无 任何 
流行 病 学 证 据 : 未 发 现 中 华 菊 头 蚁 间接 或 下 接 致 人 引起 SARS , 而 流行 病 学 证 据 应 是 判定 贮 
存 宿主 的 金 标准 。@) 实 验 研 究 的 证 据 亦 不 足 : 其 仅 根 据 从 此 蝠 分 离 到 的 Bt-SLCoy 经 细胞 培 
养 后 的 2 株 病 毒 ,在 与 人 细胞 受 体 [ 血管 紧张 素 转换 酶 2 (angiotensin -converting enzyme 2， 
ACE2 ) ] 结 合 的 SARS-Coy 某 些 氮 基 酸 (AA ) 及 其 核 苷 酸 (nt) 序 列 较 已 往 的 SL-Coy 更 接近 
SARS-Cov。 然 而 其 一 ,其 主要 AA 和 2002 一 2003 年 SARS-Coy 流行 株 较 接 近 ; 但 和 2003 一 
2004 年 广州 爆发 SARS-Coy 株 则 完全 不 同 ;其 二 ,此 2 株 病毒 的 特征 性 29-nt 和 已 往 的 Bt- 
SLCoy 一 致 ; 却 和 狸 与 人 SARS-Coy 株 则 完全 不 同 。 而 特征 性 29-nt 和 SARS-CoVv 毒 力 、 传 
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第 个 章 
传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 
播 力 和 跨越 动物 种 间 传 播 有 密切 关系 。@ 国 际 上 许多 研究 早已 证 实 ,也 为 众多 学 者 所 认同 
中 华 菊 头 蝠 能 长 期 携带 SL-Cov , 且 能 在 同类 和 群 内 传播 ,但 非 SARS-Cov 。 包 此 次 分 离 到 Bt- 
SLCoy 的 蝠 ,是 于 2011 一 2012 年 即 SARS 流行 后 9 年 才 收集 到 , 且 在 远离 SARS 主要 流行 区 
之 昆明 , 故 不 能 排除 其 为 时 间 和 地 区 混杂 因素 所 致 。@) 若 中 华 菊 头 蝠 真 为 SARS-CoyV 的 贮存 
宿主 , 则 不 可 能 在 2004 年 6 月 后 再 未 见 SARS 病例 。@@ 若 中 华 菊 头 蝠 真 为 SARS-Coyv 的 贮存 
宿主 , 则 不 可 能 除 实验 室外 ,2004 年 6 月 后 再 未 在 自然 界 和 人 和 群 中 未 分 高 到 SARS-CoVv。 故 
正确 的 绪论 ,应 为 “中 华 菊 头 蝠 为 SL-Coy 的 贮存 宿主 ”。 也 即 在 自然 界 , 蝠 仅 为 SARS-CoV 
远 祖 SL-Coy 的 贮存 宿主 (此 点 , 早 为 国内 外 学 者 所 公认 ) ,不 可 能 为 SARS-Coy 的 直接 祖先 
之 携带 者 ;自然 界 不 存在 SARS-Coyv 之 直接 祖先 。 此 亦 为 下 述 结果 之 原因 :在 高 科技 极为 发 
展 之 时 代 , 国内 外 广大 学 者 , 竟 用 10 多 年 时 间 、 费 无 数 之 精力 和 物力 , 终 未 在 目 然 界 寻 查 和 
研究 发 现 SARS-Coy 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 可 能 ,也 由 于 他 们 主要 仅 从 敏 观 考虑 、 仅 从 一 
个 方向 考虑 此 复杂 而 全 新 的 科学 问题 。 判 定 非典 病毒 为 非 自 然 进 化 起 源 之 主要 证 据 , 将 在 
第 四 节 详 述 。 
在 此 ,还 应 特别 指出 ,由 于 基因 技术 日 新 月 异 ,由 于 各 种 因素 的 影响 ,今后 经 “ 非 自 然 " 方 
式 产生 的 病原 体 种 类 将 增加 。 从 笔者 研究 SARS 和 SARS-Coyv 的 积累 视 之 ,可 以 推断 两 点 。 
第 一 ,此 类 < 人 制 人 病原 体 ” 的 出 现 , 虽 已 经 历 10 多 年 ,但 以 后 将 在 相当 长 时 间 持 续 不 断 生 
产 ; 换 言 之 ,今后 的 产品 仍 将 为 “人 制 人 病毒 ”, 仅 为 更 新 版 或 二 代 、 三 代 更 新 版 ,而 绝 非 “ 人 
制 人 细菌 "” 。 第 二 ,很 可 能 其 对 人 类 适应 程度 将 提高 ,并 能 培育 出 相应 的 贮存 宿主 ,使 ”人 制 
人 病原 体能 在 其 体内 生存 繁殖 ,在 该 地 区 不 断 流行 ,甚至 使 该 地 域 成 为 地 方 性 流行 区 。 对 
此 ,笔者 根据 传染 病 流 行 病 学 理论 和 人 类 传染 病史 做 了 东 些 设想 :应 用 人 工 适 应 性 实 ( 试 ) 验 
等 方法 ,如 人 为 改造 又 经 人 工 传代 适 应 甚至 现场 试验 研制 成 ”人 育 贮 存 宿 主 ” ;后 者 必须 具备 
如 下 条 件 :0 “人 高 贮存 宿主 ”动物 ,必须 选 自 将 来 被 施放 回去 的 地 区 ( 靶 目 标 或 靶 地 区 ) 。 
他 其 能 携带 .生存 传播 并 在 其 种 群 内 传代 上 述 “ 人 制 人 (新 种 ) 病 原 体 ”。 包 其 能 在 靶 地 区 
自然 界 内 长 期 生存 繁殖 传代 , 而 不 受到 该 地 自然 和 社会 生态 之 伤害 。 包 不 易 被 靶 地 区 人 十 
识别 和 揭示 。 从 基因 武 右 角度 ,笔者 将 “人 衣 贮 存 宿主 ” 萌 之 “生态 型 战 剂 贮存 宿主 动物 
(Animal reservoir with ecological genetic agent) ( 简称 , 战 剂 贮存 宿主 )”( 详 见 第 四 章 ) ;将 能 适 
应 于 “人 育 贮 存 宿主 ”的 病原 体 , 称 为 “人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 战 剂 (Ecological genetic a- 
gent of artificial new species of human virus ) (简称 ,生态 型 基因 武 疹 战 剂 )” ( 详 见 第 四 章 ) ,以 
别 于 无 贮存 宿主 之 SARS-Cov( 过 客 病毒 , 见 下 ) 。 


二 \ 两 个 因素 的 作用 方式 


社会 因素 和 自然 因素 对 流行 过 程 的 影响 主要 通过 对 三 个 环节 的 作用 。 其 方式 主要 有 下 
述 两 个 特点 。 
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非典 非 自然 起 源 鲁 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武 司 


1. 双向 性 ”一 方面 ,两 因素 能 使 相互 扳 立 的 三 个 环节 发 生 联 系 , 造 成 传染 病 的 流行 。 另 
一 方面 ,也 可 以 影响 甚至 打破 三 个 环节 之 间 已 建立 的 联系 ,减弱 或 中 止 流行 (图 1-6)。 例 
如 ,自然 因素 的 作用 : 进 人 四 季 ,气候 变 热 , 可 使 冬 春季 处 于 流行 高 峰 期 的 呼吸 道 传 染病 得 到 
遏止 ;社会 因素 的 作用 :2003 年 春季 流行 的 SARS ,由 于 政府 在 4 月 份 采 取 了 十 分 强 有 力 的 措 
施 , 使 其 迅速 得 到 控制 。 


















| 
才 天 


图 1-6 两 个 因素 对 流行 过 程 影 响 的 示意 图 





2. 两 个 因素 对 三 个 环节 的 孤立 或 联合 ”这 是 通过 对 传染 源 和 (或 ) 传播 途径 和 (或 ) 多 
感人 群 实 施 影响 实现 的 (图 1-6)。 例 如 , 目 然 因素 的 作用 :寒冷 季节 ,人 们 户外 活动 少 ,室内 
人 员 聚 集 ,相互 接触 增加 ,通风 差 ,使 飞 沫 传播 易于 实现 ;气温 低 , 使 易 感 者 呼吸 道 局 部 的 非 
特异 性 免疫 力 下 降 , 易 感 性 升 高 。 由 此 , 既 增加 了 传染 源 和 易 感 人 和 群 之 接触 机 会 ,又 为 飞 沫 传 
播 创造 了 条 件 , 同 时 提高 了 人 和 群 的 易 感 性 ,三 管 齐 下 , 故 呼吸 道 传染 病 的 流行 在 冬 春季 常见 。 

社会 因素 的 作用 : 某 施工 单 位 , 需 进 人 未 开明 .灌木 从 林地 区 ,经 初步 流行 病 学 侦察 发 
现 ,该 地 区 为 流行 性 出 血 热 目 然 疫 源 地 。 故 在 进入 前 ,领导 技术 人 员 和 工人 均 接种 了 流行 
性 出 血 热 疫苗 ,提高 了 群体 的 特异 性 免疫 力 。 在 该 地 进行 了 三 次 灭 鼠 ,住地 周围 又 控 了 防 鼠 
沟 ,控制 传染 源 和 减少 又 露 。 可 见 ,采取 的 措施 可 从 2 ~3 个 环节 上 对 流行 过 程 加 以 阻 断 , 防 
止 该 病 的 爆发 流行 。 

由 上 可 见 ,两 个 因素 在 传染 病 流 行 过 程 中 起 着 十 分 重要 的 作用 。 在 社会 因素 和 /或 目 然 
因素 的 影响 下 ,三 个 环节 才能 互相 联系 ,使 传染 病 在 人 群 中 发 生 流 行 ;相反 ,在 传染 病 流 行 
时 ,采取 措施 ,切断 或 孤立 三 个 环节 ,流行 即 能 被 控制 甚至 中 止 。 

同时 ,流行 病 学 工作 者 和 公众 应 认识 到 ,掌握 两 个 因素 及 其 在 传染 病 流行 过 程 的 作用 ， 
不 仅 能 在 预防 或 防 控 中 争取 主动 ,而且 在 疫情 分 析 时 ,通过 两 因素 结合 分 布 特征 的 具体 分 
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第 全 章 
传染 病 闹 行 过 程 和 基因 武 磊 型 新 友 传 染病 出 现 的 原因 


析 , 有 助 于 追踪 传染 源 .准确 推断 传播 途径 和 确定 易 感人 群 。 


第 三 世 ”流行 过 程 特征 和 流行 过 程 的 内 在 联系 


传染 病 流行 时 在 人 群 中 表现 的 三 维特 点 , 称 流 行 过 程 特征 ,又 可 称 " 人 和 群 现象 " 。 人 和 群 现 
象 主要 见于 上 述 | 朱 聘 | 教授 主编 的 讲义 , 虽 为 个 别 院 校 或 部 分 学 者 之 观点 ,在 文献 中 亦 罕 见 ， 
但 笔者 感到 :" 人 和 群 现象 " 这 一 本 语 , 在 认识 .表达 和 分 析 传 染病 流行 规律 时 ,有 特定 的 重要 意 
义 : 其 一 ,流行 过 程 特征 , 确 为 流行 时 三 个 环节 和 两 因素 相 作 用 后 在 人 群 中 产生 的 现象 ;其 
二 ,有 助 于 进行 正确 及 时 的 流行 病 学 分 析 , 因为 流行 发 生 后 ,流行 病 学 工作 者 能 首先 收集 和 
调查 到 的 即 为 "人群 现象 (流行 过 程 特征 )”; 而 三 个 环节 则 需 经 分 析 这 些 人 和 群 现 象 和 两 因 
素 , 才 能 揭示 。 因 此 ,流行 过 程 特 征 为 现象 ,三 个 环节 则 为 本 质 。 疫 情 分 析 时 最 常用 、 最 合适 
之 逻辑 推理 , 即 “ 透 过 现象 看 本 质 ” 的 哲学 思维 。 因 而 “人 和 群 现象 "不 仅 准 确 地 反映 了 传染 病 
流行 时 流行 病 学 客观 规律 ,而 且 隐 含 着 深奥 的 哲学 原理 。 很 遗憾 ,50 多 年 来 , 除 个 别 外 ,很 少 
有 学 者 应 用 和 关注 。 

人 和 群 现 象 主要 有 四 种 :强度 .时间 、 地 区 (单位 ) 和 人 和 群 ( 性 别 . 年 龄 .职业 等 ) , 故 谓 四 特 
征 。 最 近 几 十 年 的 文献 中 ,也 将 “流行 过 程 特 征 " 称 “分 布 (istribution)”。 因 为 在 非 传染 病 
和 西方 国家 和 浓 将 特征 称 分 布 。 然 而 ,在 我 国 古 今 描 述 事物 时 , 却 常 用 "特征 “特点 ”, 极 少 用 
“分 布 " ; 故 可 能 我 国民 众 对 “流行 过 程 特征 ”更易 理解 。 因 此 ,下 述 内 容 中 ,以 “特征 "这 一 术 
语 为 主 。 

在 此 ,笔者 需 指 出 ,本章 对 流行 过 程 特 征 的 描述 ,可 能 和 目前 有 关 专 著 的 层次 甚至 内 容 
不 尽 相 同 。 因 为 从 几 十 年 教学 .研究 和 防 病 实 践 的 积累 出 发 ,此 种 内 容 安排 可 能 使 流行 病 学 
实际 工作 者 易于 在 理论 ,尤其 在 理论 和 实践 结合 上 ,掌握 两 个 因素 和 流行 过 程 理 论 及 其 两 者 
之 关系 ,理解 其 在 分 析 疫 情 时 的 作用 ;也 使 广大 人 民 和 群众 易于 读 民 有 关内 容 。 

对 每 种 传染 病 的 流行 过 程 特征 或 人 群 现 象 ,应 该 从 两 个 层面 加 以 描述 。 

第 一 层面 ,从 总 体 .国际 层 面 上 分 析 。 人 类 的 大 多 传染 病 已 经 过 几 十 年 . 几 特 年 甚至 更 
长 时 间 的 流行 ,即使 新 出 现 的 传染 病 也 已 经 过 几 年 ,至少 一 .二 年 的 爆发 流行 。 人 们 对 于 其 
人 和 群 现象 和 流行 规律 有 了 一 定 的 认识 。 流 行 病 学 工作 者 应 熟悉 和 掌握 这 些 特征 ,否则 将 不 
能 了 解 该 传染 病 流 行 病 学 的 全 狐 。 
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非典 非 自 然 起 源 鳄 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

目前 ,流行 病 学 教科 书 专著 或 讲义 ,主要 叙述 这 一 层面 。 因 而 ,可 能 使 从 事 传染 病 防 控 
实践 的 流行 病 学 工作 者 ,如 疾病 控制 中 心 人 员 , 仅 掌握 某 类 某 种 传染 病 的 全 球 和 /或 全 国 的 
流行 特征 ; 当 传染 病 突然 爆发 和 流行 需 应 急 处 理 时 ,不 易 着 手 ,不知 应 收集 当时 正在 该 地 流 
行 的 传染 病 哪些 资料 并 如 何 分 析 。 

故 应 有 第 二 层面 , 即 具体 层面 ,应 同时 举例 某 种 传染 病 某 次 实际 流行 或 爆发 时 之 四 个 特 
征 ,以 使 读者 能 在 实践 中 举一反三 ,准确 应 对 。 每 种 传染 病 每 次 流行 或 爆发 , 均 能 在 强度 .时 
间 、 地 区 和 人 和 群 四 个 方面 表现 出 该 次 具体 的 或 特有 的 特征 (人 和 群 现象 ) 。 换 言 之 ,同类 甚至 同 
一 种 同一 型 传染 病 在 不 同 地 区 ,甚至 同一 地 区 不 同时 间 ,更 甚 者 同一 地 区 同一 时 间 的 不 同 阶 
段 ,此 四 个 特征 均 不 同 。 因 为 犹如 任何 事物 在 不 停 地 运动 和 发 展 一 样 , 同 种 同型 传染 病 之 特 
征 在 流行 中 亦 不 断 变化 。 犹 如 我 国 古训 :水 无 常 形 , 兵 无 常 势 "。 疫 情 亦 如 此 |! 

故 流行 病 学 工作 者 ,尤其 是 从 事 疾病 控制 的 卫生 流行 病 学 工作 者 ,应 对 这 些 具体 特征 进 
行 全 面 详 细 而 又 动态 的 调查 ,结合 两 个 因素 具体 分 析 ,才能 解读 引起 该 次 流行 或 爆发 的 具体 
的 传染 源 ( 传 染 来 源 ) .传播 途径 和 易 感 人 群 及 其 影响 因素 ,进而 提出 针对 性 的 控制 策略 和 措 
施 ; 并 随时 跟踪 新 情况 ,进行 再 分 析 且 追加 或 改变 措施 。 

对 于 上 述 流行 过 程 特征 两 个 层面 之 间 的 关系 ,理论 上 可 理解 为 哲学 事物 的 普 志 性 和 特 
殊 性 之 关系 ;实际 上 ,可 如 临床 医学 某 病 的 症状 体征 .实验 室 与 影像 等 普遍 特征 和 患 该 病 某 
位 患者 的 具体 特征 之 间 的 关系 去 思考 。 

现 以 非典 为 例 说 明 。SARS 从 2002 年 11 月 16 日 出 现 后 ,其 流行 特点 如 下 。 

(一 ) 第 一 层面 

第 一 层面 即 为 总 体 的 流行 特征 ,如 下 。 

1. 强度 特征 ”不同 的 国家 与 地 区 不 同 。 有 些 国家 仅 有 输入 性 病例 ;有 些 国家 或 地 区 可 
爆发 流行 ,甚至 较 大 规模 的 爆发 流行 , 埠 患 率 (attack rate) 可 达 10/10 万 以 上 ,如 我 国 香港 为 
25. 6/10 万 ,我国 台 湾 为 23. 17X10 万 ,北京 为 19.6X10 万 ;但 加 拿 大 的 多 伦 多 为 5. 1X10 万 。 

病死 率 亦 然 : 加 拿 大 和 我 国 香港 均 达 17% (43/251,299/1755 ) , 而 我 国 台 湾 和 大 陆 分 别 
为 11% 和 7%% ;菲律宾 和 新 加 坡 则 介 于 两 者 中 间 , 均 为 14% (2/14 ,33/238 ) ; 而 相反 :美国 为 
0% (0/X29 ) 。 从 上 述 强度 特征 可 见 ,在 全 球 各 国 不 平衡 :发 病 主 要 集中 在 我 国 和 东南 亚 ,即使 
在 北美 两 国之 间 也 很 不 平衡 。 由 此 ,我 们 结合 其 他 特征 和 两 因素 ,可 以 分 析 其 三 个 环 六 。 

2. 地 区 特征 ” 呈 世 界 性 流行 。2003 年 春季 的 流行 ,波及 全 世界 29 个 国家 或 地 区 ,包括 
亚洲 美洲、 欧洲 ,但 我 国 及 其 周围 地 区 呈 高 发 。 在 我 国 国内 ,以 广东 香港 .台湾 北京 及 其 
周围 省 市 高 发 。 

同一 地 区 ,以 医院 发 病 多 。 因 为 SARS 极 易 引起 医院 感染 。 
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第 侠 音 
传染 病 流 行 过 程 和 基因 武器 型 新 友 传 染病 出 现 的 原因 

地 区 特征 提示 :与 最 先 发 现 的 地 区 交往 频繁 的 省 市 易于 引入 病例 ,并 引起 续 发 或 爆发 ; 
人 口 密度 高 .流动 人 口 多 、 对 外 交往 多 的 地 区 发 病 高 。 

在 此 ,应 强调 一 点 ,应 引起 国内 外 学 者 和 公众 高 度 关 注 , 即 下 述 地 区 特征 或 现象 尚 难 解 
释 :加 拿 大 和 美国 在 地 理 位 置 、 气候 条 件 .社会 制度 .经济 水 平 、 交 通 运输 .人口 流动 和 医疗 卫 
生体 系 与 资源 设备 等 方面 均 差 异 不 大 , 且 非 典 第 1 个 病例 输入 和 流行 终止 时 间 几 近 相 同 :加 
拿 大 第 1 个 病例 输入 和 流行 终止 日 期 分 别 为 2003 年 2 月 23 日 和 2003 年 6 月 12 日 ;而 美国 则 
为 2003 年 2 月 24 日 和 2003 年 7 月 13 日 。 但 两 国之 间 的 需 患 率 非 常 悬殊 :加 拿 大 多 伦 多 的 震 
患 率 为 5. 1/10 万 ,全国 发 病 数 为 251 例 ;而 美国 发 病 数 仅 为 29 例 , 但 美国 的 总 人 口 数 远 高 于 
加 拿 大 , 故 其 震 患 率 应 远 低 于 后 者 。 两 国之 间 病 死 率 的 比例 更 为 悬殊 :加 拿 大 为 17% (43/ 
251 ) , 而 美国 为 0% (0/29 ) 。 由 于 迄今 ,笔者 虽 几 经 努力 ,但 仍 无 法 获取 两 国 在 非典 流行 期 
间 两 因素 的 详细 资料 ,尤其 是 民族 和 种 族 之 数据 , 故 尚 未 能 分 析出 确切 原因 。 然 而 ,可 以 肯 
定 两 国之 间 有 某 种 ( 些 ) 尚 未 知晓 的 差异 因素 影响 着 非典 流行 。 

从 地 区 特征 ,我们 更 可 以 “ 透 过 现象 看 本 质 ” ,对 SARS 传染 来 源 和 传播 途径 做 某 些 推理 。 

3. 时 间 特 征 ”呼吸道 传 染病 常 呈 冬 春季 ,尤其 春季 高 发 。 首 例 SARS 于 2002 年 11 月 
16 日 在 广东 突然 出 现 , 然 后 引起 广州 市 及 其 西部 和 南部 市 县 地 区 爆发 ;2003 年 2 月 中 下 旬 
至 3 月 上 旬 , 则 在 更 大 范围 内 发 生 流行 , 南 至 香港 , 北 至 北京 和 山西 .天津 等 北京 周边 地 区 ; 
此 后 又 扩 及 世界 几 大 洲 。 但 2003 年 6 月 至 7 月 上 旬 各 国 流 行 突 然 迅 速 下 降 直 至 终止 。 

令 人 奇怪 , 除 当年 9 月 12 月 分 别 在 新 加 坡 和 我 国 台湾 各 发 生 1 例 实验 室 感染 外 ,直至 
2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 , 仅 在 广州 市 出 现 小 爆发 ,发 生 4 例 轻型 病例 , 且 无 续 发 。 此 后 ， 
2004 年 3 月 至 4 月 北京 发 生 一 起 实验 室 感 染 所 致 爆发 (包括 安徽 续 发 病例 ) ,患者 病情 严 
重 , 亡 一 例 ; 且 有 续 发 ,存在 超级 传播 者 。 此 起 实验 室 感 染 临 床 和 流行 病 学 特点 ,与 2 个 月 之 
前 广州 小 爆发 完全 不 同 , 但 却 和 2003 年 上 半年 之 流行 十 分 类 似 。 差 异 之 主要 原因 : 致 实验 
室 感染 之 病毒 为 贮存 的 2003 年 上 半年 分 离 株 ,其 刚 发 生 或 尚未 逆向 进化 ;广州 小 爆发 的 则 
基本 完成 首 向 进化 ,即将 离开 人 类 。 

此 种 时 间 特 征 , 即 流行 一 年 后 除 实 验 室 感染 外 ,在 人 群 中 再 无 病例 ,在 人 类 传染 病 流 行 
史上 ,史无前例 ;由 此 ,可 以 反映 非典 三 环节 之 特殊 性 ,反映 非典 病毒 起 源 非 同一 般 ! 

4 人群 特征 ”不 少 国家 报告 均 表明 ,医务 人 员 高 发 , 低 年 龄 组 的 发 病 少 。 现 以 我 国 大 陆 
的 结果 为 例 。 

(1 ) 性 别 : 男 女 之 间 发 病 无 明显 差异 。 

(2 ) 年 龄 :各 年 龄 组 之 间 差 异 十 分 明显 : 山 青 壮年 发 病 高 ,可 靠 的 统计 资料 表明 ,30 ~39 岁 
组 给 患 率 (发病 率 ) 最 高 ,可 能 其 接触 机 会 多 ,在 第 一 线 之 医务 人 员 亦 可 能 在 此 年 龄 范围 ; 
@ 老 年 人 群 也 不 低 :70 岁 以 上 老人 与 30 ~ 39 岁 组 的 替 患 率 相差 不 多 ;@@ 最 令 人 意外 的 为 : 
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非典 非 自然 起 源 馈 
和信 制 人 新 种 病 短 基 因 武 器 
0 ~9 岁 组 震 患 率 最 低 ，<0. 25/100 万 ,10 ~ 19 岁 组 也 不 高 。 

此 种 年 龄 特征 非常 特殊 。 传 染病 发 病 多 见于 儿童 ,因为 大 部 分 传染 病 病 后 有 牢固 的 免 
疫 力 ;有 少数 ,如 流行 性 出 血 热 . 钧 闯 螺 旋 体 病 等 自然 疫 源 性 疾病 , 因 接 触 机 会 可 在 至 壮年 好 
发 。 但 在 各 种 急性 传染 病 ,老年 人 群发 病 均 低 ; 因 为 虽 某 些 传染 病 病 后 免疫 力 不 强 可 多 次 感 
染 ,但 可 经 多 次 累积 或 交叉 免疫 具 一 定 特异 性 免疫 力 。 

故 非典 此 种 年 龄 特征 主要 的 原因 ,可 能 和 人 H7N9 禽 流 感 相似 , 即 表明 非典 三 环节 之 特 
殊 性 ,传染 来 源 异 常 :此 种 非典 病毒 及 其 亲 绿 病毒 从 未 在 我 国人 群 内 流行 过 ,是 全 新 之 病毒 。 
可 见 ,此 种 年 龄 特征 也 在 一 定 程度 上 支持 “人 制 人 病毒 ”之 论据 。 

(3) 职 业 : 以 医护 人 员 和 离 退 体 人 员 的 需 患 率 高 。 医 护 人 员 的 替 患 率 最 高 ,为 次 通 人 和 群 
的 42.8 倍 , 为 农民 的 230 多 倍 。 其 原因 很 易 理 解 :其 一 ,医务 人 员 接触 传染 源 的 概率 远 高 于 
其 他 人 和 群 ; 其 二 ,空气 飞 沫 传播 极 易 实现 ,室内 的 病毒 量 又 高 ,预防 相当 困难 ;其 三 ,流行 中 存 
在 超级 传播 者 ,而 后 者 常 在 住院 患者 中 出 现 。 

离 退 体 人 员 的 埠 患 率 高 ,可 能 是 由 于 年 龄 特征 之 故 。 

(二 ) 第 二 层面 

第 二 层面 ,具体 一 次 爆发 或 流行 的 流行 过 程 特征 , 现 以 *“ 某 医院 住院 患者 的 一 次 SARS 
爆发 "为 例 。 

1. 强度 和 人 和 群 特征 ”当时 住院 患者 中 ,确诊 非典 10 人 。 其 中 男性 8 名 ,女性 2 名 ,年 龄 
33 ~75 岁 ,平均 58.7 岁 ( 表 1-3)。 


表 1-3 某 医院 非典 爆发 病例 的 基本 情况 





序号 性 别 年 龄 楼 层 病 室 发 病 日 期 住院 日 期 出 ( 转 ) 院 日 期 

加 女 33 7 4 2 月 22 日 3 月 3 日 3 月 5 日 
2 女 56 7 4 2 月 26 日 3 月 4 日 3 月 5 日 
3 男 59 8 4 3 月 8 日 3 月 3 日 3 月 15 日 
4 中 74 12 6 3 月 8 日 3 月 4 日 3 月 17 日 
$ 于 66 13 $ 3 月 13 日 当月 了 辐 3 月 20 明 
6 罚 75 13 $ 3 月 14 日 2 月 24 日 3 月 21 日 
7 男 5$0 12 6 3 月 18 日 3 月 11 日 3 月 20 日 
8 男 42 8 4 3 月 21 日 3 月 7 日 3 月 28 日 
9 男 64 14 9 3 月 23 日 1 月 21 日 3 月 28 日 
10 男 68 14 5 3 月 24 日 3 月 56 日 3 月 28 日 
" 指示 病例 :指引 起 此 次 爆发 之 病例 (传染 来 源 ) 


首发 病例 为 指示 病例 四 ,于 2003 年 2 月 18 日 赴 非 典 疫 区 广州 办 事 ,22 日 出 现 发 热 等 症 
状 ,23 日 返回 原籍 山西 后 3 月 1 日 赴 北京 就 诊 , 3 日 即 住院 ,后 诊 为 非典 于 5 日 转 定点 医院 。 
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第 图 竟 

传染 病 流 行 过 程 和 基因 武器 型 新 友 传 染病 出 现 的 原因 

病例 @) 为 病例 由 母亲 , 受 病例 四 传染 后 于 2 月 26 日 发 病 ,3 月 4 日 住院 。 病 例 由 入 院 前 有 医 

院 就 诊 史 , 昌 未 发 现 有 非典 患者 的 具体 接触 史 ,但 从 住院 第 5 日 即 发 病 , 结 合 非典 常见 潜 伏 
期 为 5 ~7 天 和 入 院 前 他 去 过 其 他 医院 , 推 新 他 很 可 能 入 院 前 即 受 染 。 

2. 时 间 特 征 首 例 发 病 时 间 如 上 ,最 后 1 例 为 3 月 24 日 ,历时 30 天 。 将 表 1-3 的 患者 

发 病 时 间 资 料 , 按 比 较 常 见 的 最 长 潜伏 期 (10 天 ) 为 间隔 , 稍 作 整 理 , 成 表 1-4。 由 此 表 可 

见 ,患者 发 病 主要 (8/10) 集 中 在 后 20 天 ,在 时 间 上 呈 一 定 聚 集 性 。 提 示 ,患者 间 可 能 存在 传 

播 关 系 , 可 能 为 一 次 爆发 。 


表 1-4 10 名 非典 患者 发 病 日 期 分 布 
发 病 日 期 (月 -日 ) 忠 者 数 
2-23 ~ 2 
3-35 -~ 4 
3-15 ~3-24 4 


3. 地 区 ( 病 室 ) 特征 ” 某 医 院 的 住院 大 楼 为 东 、 中 , 西 三 单元 14 层 建筑 结构 ,10 名 患者 
分 布 在 西单 元 7.8 12 .13 .14 五 个 楼 层 的 6 个 病 室 ( 图 1-7) 。 除 病例 @@) 病例 四 各 单独 发 生 
在 1 个 病 室外 ,8 名 患者 呈 4 对 分 布 在 4 个 病 室 。 此 又 提示 ,病例 在 地 区 上 亦 呈 聚集 性 ,支持 
爆发 的 可 能 性 。 

从 图 1-7 可 见 ,病例 分 布 在 上 述 五 个 楼 层 的 四 (五 ) .五 (六 ) 两 个 病 室 或 六 (七 )、 八 
( 九 ) 两 个 病 室 。 因 此 ,请 注意 ,由 于 病 区 管理 的 病 室 安 排 ,13 层 .14 层 和 12 层 及 以 下 错过 一 
个 房间 , 即 实际 上 ,13 层 .14 层 的 五 六 七 、 九 病 室 分 别 和 12 层 及 以 下 四 五, 六、 八 病 室 在 
一 根 垂直 线 上 。 


网 例 病房 楼 层 病 _ 室 


病 室 及 序号 13 





同一 通风 管道 
图 1-7 某 医 院 非典 爆发 病例 的 病 室 和 发病 日 期 分 布 
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非典 非 自 然 起 源 便 
人 人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

从 病 室 特征 发 现 :10 名 患者 均 分 布 在 西单 元 , 故 比 较 局 限 ,可 排除 因 医 务 人 员 或 非典 
病例 来 往 引 起 之 传播 。@ 由 于 患者 仅 局 限 在 5 个 楼 层 6 个 病 室 , 且 医务 人 员 未 受 染 , 故 可 排 
除 由 电梯 内 人 员 往 来 所 致 。 色 和 兰 结 合 发 病 时 间 分 析 , 除 病例 @@ 外 ,楼 上 层 病 例 的 发 病 日 期 均 
了 晚 于 下 层 (图 1 -7) ,提示 楼 上 层 的 病例 可 能 由 下 层 传 播 。@ 国 再 结合 两 因素 之 调查 发 现 ， 
10 名 患者 的 6 个 病 室 卫生 间 分 别处 于 两 个 通风 管道 ;四 (五 ) .五 (六 ) 两 个 病 室 和 六 (七 )、 
八 ( 九 ) 病 室 实 际 分 别 各 处 同一 通风 管道 ,如 上 述 ,由 于 病 区 安排 (图 1-7) ,进一步 实地 调查 
庆 晓 ,通风 管道 白天 均 进 行 机 械 抽 风 , 故 利 于 经 通风 管道 实现 有 限 的 空气 (人 尘埃 或 气 和 溶胶) 传 
播 。 名 由 此 ,可 判定 此 爆发 主要 为 通风 管道 有 限 的 空气 传播 引起 ;但 病例 GO 与 外 ,很 可 能 分 别 
经 和 同 病 室 病 例 人 9) 与 约 非 常 密切 接触 受 染 ,两 两 间 的 发 病 时 间 间 隔 和 非典 潜伏 期 基本 吻合 。 

传播 途径 如 此 , 即 可 追踪 传染 来 源 ,确定 为 上 述 2 例 指示 病例 中 与 由 ,其 均 在 爆发 病例 
楼 层 之 最 低 处 ,和 上 述 流行 特征 和 两 因素 之 情况 吻合 。 

在 此 指出 :中 从 案例 分 析 可 见 , 透 过 人 和 群 现 象 ( 流行 特征 ) 和 两 因素 ,分 析 传 染 源 .传播 途 
径 和 易 感 人 群 之 三 环节 本 质 ,应 是 卫生 防 病 工 作者 牢 牢 记 住 的 策略 思维 ;@) 一 个 重要 的 学 术 
发 现 ,既往 国内 外 和 允 HO 文献 与 媒体 中 ,非典 传播 途径 均 仅 局 限于 飞 沫 传播 。 通 过 此 案例 ， 
可 证 明 ,非典 存在 空气 传播 ,这 是 我 国学 者 在 国际 上 首次 发 现 ;其 对 非典 防 挖 无疑 有 重要 意 
义 。 此 后 ,WHO 文件 和 香港 学 者 发 表 的 论文 ,也 证 实在 一 定 条 件 下 可 空气 传播 。 


二 流行 过 程 的 内 在 联系 


为 能 读者 对 整个 流行 过 程 及 其 内 在 联系 有 充分 而 又 扼要 的 理解 , 故 特别 增 写 * 流行 过 程 
的 内 在 联系 "这 段 内 容 , 主要 以 3 个 图 作为 本 章 之 总 结 ;肯定 有 重复 之 处 ,但 不 仅 可 加 涂 印 
象 , 且 非常 必要 ,为 画龙点睛 。 因 为 掌握 了 “流行 过 程 的 内 在 联系 ” ,等 于 掌握 了 流行 过 程 之 
精 艇 ,等 于 获得 了 开启 传染 病 流行 “ 防 控 大 门 " 的 金 钥 匙 。 这 是 笔者 几 十 年 积累 之 感悟 ; 当 
然 , 仅 是 一 孔 之 见 , 权 当 抛砖引玉 ,为 祖国 和 人 类 健康 铺路 。 

从 上 述 可 匈 , 人 和 群 中 传染 病 的 流行 是 由 于 传染 源 、 传 播 途径 和 易 感 人 群 三 环节 ,经 两 因 
素 的 影响 ,相互 建立 联系 ;流行 时 ,人 和 群 可 表现 出 四 特征 。 

然而 ,进行 流行 病 学 调查 研究 时 ,不 能 直接 发 现 传染 源 、 传 播 途 径 和 易 感 人 群 ,只 能 收集 
到 四 特征 和 两 因素 的 资料 。 因 此 ,三 环节 是 流行 过 程 的 核心 或 本 质 , 四 特征 是 外 过 或 现象 
(图 1-8) 。 为 此 ,三 环节 \ 两 因素 和 四 特征 之 间 具 非常 密切 .逻辑 性 极 强 的 关系 ,可 用 图 (图 
1-9) 示 意 。 
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两 央 亲 传染 病 
， 建立 联系 流行 
二 一 人 和 群 现象 ( 强度、 地区、 时间、 人 和 群 特征 ) 
人 和 群 和 人 和 群 
(本 质 ) 


图 1-8 流行 过 程 及 其 特征 产生 过 程 





图 1-9 传染 病 流行 过 程 三 环节 ,两 因素 .四 特征 相互 关系 


由 此 , 当 传染 病 流行 时 , 欲 进行 疫情 分 析 ,寻找 传染 源 、 传 播 途 径 并 确定 易 感 人 群 ,首先 
必须 收集 (实际 上 也 仅 能 收集 到 ) 四 特征 和 两 因素 的 数据 ,然后 通过 “ 透 过 现象 看 本 质 ”, 分 
析 三 个 环节 (图 1-10) ,并 提出 打破 三 个 环节 的 措施 ,控制 流行 。 










人 和 群 现 象 (强度 、 地 区 、 时 间 、 人 入 群 特征 ) 


图 1-10 疫情 调查 和 分 析 


第 四 节 非典 等 人 类 新 发 传染 病 之 分 类 和 出 现 的 原因 


新 发 传染 病 ( Emerging infectious diseases,EID ) 和 人 类 新 发 传染 病 ( 上 merging human in- 
fectious diseases ,EHID ) ， 已 经 在 国际 上 广泛 应 用 20 多 年 ,但 提出 的 定义 、 概 念 和 解释 较 多 
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不 尽 一 致 。 笔 者 认为 ,任何 定义 均 是 相对 的 ,对 众人 一 见 即 能 理解 、 且 不 影响 研究 之 可 靠 性 
者 ,不 必 非 加 严格 的 定义 。 新 发 传染 病 ,在 我 国 即 可 顾名思义 :新 出 现 的 传染 病 。 

相反 ,对 其 出 现 之 原因 和 应 对 策略 ,应 加 以 仔细 和 全 面 的 研究 , 因 有 关 人 类 健康 和 全 球 
安全 ,丝毫 不 能 忽视 ! 和 欲 论 及 新 发 传染 病 之 起 源 ,必须 先 加 以 分 类 。 和 欲 加 以 分 类 , 先 应 正 其 
名 。 由 于 目前 ,由 动物 病毒 进化 路 越 物种 障碍 致 人 类 发 病 者 日 益 增 多 , 且 随 高 科技 发 展 出 现 
非 自 然 进化 之 人 类 病毒 , 故 笔者 认为 ,文献 中 多 用 的 “新 发 传染 病 ” ,实际 即 指 “ 人 类 新 发 传 
染病 " ;各 非 人 类 “新 发 传染 病 ”, 应 在 此 术语 之 前 ,必须 确切 地 冠 以 * 非 人 类 ”或 “动物 ”, 以 适 
应 今后 之 发 展 。 


一 \ 人 类 新 发 传染 病 分 类 


目前 ,文献 中 人 类 新 发 传染 病 分 类 的 方法 很 多 , 主要 以 病 出 现 的 年 代 或 病原 体 的 种 类 两 
种 。 然 而 ,目前 生物 区 ， 怖 主义 十 分 活 牙 ;这 些 仆 怖 分 子 利 用 其 掌握 的 不 断 翻 新 之 生物 技术 及 
其 动物 试验 ,使 生物 武器 尤其 基因 武器 超 现代 化 ,甚至 以 非常 隐蔽 之 方式 施放 ,引起 新 发 传 
染病 的 人 间 流 行 。 所 以 , 按 本 书 的 宗旨 和 目前 新 发 传染 病 的 流行 态势 ,结合 易于 认 别 、 利 于 
采取 针对 性 措施 和 面向 未 来 之 分 类 原则 ,笔者 根据 人 类 新 发 传染 病 流 行 病 学 特点 , 按 起 源 、 
贮存 和 宿主 或 传播 途径 将 其 分 成 两 大 类 :" 目 然 进化 型 ”和 "基因 武器 型 ”。 

1. 自然 进化 型 人 类 新 发 传染 病 ( Emerging human infectious diseases by natural evolu- 
tion pathogen ,EHID-bNEP) 由 动物 病原 体 ,在 自然 界 中 经 非常 漫长 持续 的 适应 性 进化 ， 
不 断 跨越 一 系列 种 间 屏 障 ,正在 或 部 分 或 基本 甚至 完全 适应 于 人 和 群 所 致 流行 的 新 传染 病 。 
由 于 目前 除 个 别 例外 ,人 类 新 发 传染 病 均 属于 此 类 , 故 日 常 使 用 ,可 简称 "人 类 新 发 传染 病 ”， 
甚至 “新 发 传染 病 ”。 

2. 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 ( Emerging human infectious diseases by genetic weap- 
on,EHID-bGW) 非 自 然 起 源 ,以 基因 改造 技术 和 动物 群体 传代 适应 试验 等 方法 ,将 动物 
病原 体制 成 人 类 新 品种 病原 体 战 剂 所 致 新 传染 病 。 由 于 这 类 人 制 人 类 新 品种 病原 体 , 目 前 
不 可 能 将 其 用 于 其 他 目的 , 叭 应 用 于 疏 怖 行动 ,因此 , 即 命名 其 为 基因 武器 型 人 制 人 类 病原 
体 ,其 引发 的 传染 病 , 即 为 基因 武器 型 新 发 传染 病 。 对 于 “基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 ”, 因 
目前 极为 个 别 ,在 文章 中 不 应 简写 ,必须 全 称 。 

目前 这 类 病 之 病原 体 研 制 ,主要 应 用 以 基因 改造 技术 和 /或 与 人 类 近亲 或 细胞 受 体 十 分 
相似 的 动物 群体 传代 适应 试验 ,将 鸟 禽 和 哺乳 动物 为 贮存 宿主 的 动物 病毒 ,改造 为 人 类 新 品 
种 病毒 ;然后 再 以 多 种 方法 和 手段 ,使 后 者 能 在 人 群 短 期 流行 或 在 某 一 特定 地 域 长 期 流行 ， 
因而 产生 “基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 ”。 

由 此 ,从 基因 武器 发 展 趋势 和 相应 的 传染 病 六 行 病 学 理论 ,结合 现 有 动物 病毒 的 改造 过 


38 


第 挟 章 

传染 病 流 行 过 程 和 基因 武器 型 新 友 传 染病 出 现 的 原因 

程 及 其 施放 结局 ,同时 按 其 战 剂 性 质 “ 基 因 武 器 型 人 类 新 发 传染 病 ” 目前 至 少 又 可 分 为 两 种 
( 亚 ) 类 型 , 即 “ 过 客 型 ”(passenger type) 和 “生态 型 (ecology type)[ 参见 本 书 第 四 草 ] 。 

(1) 过 客 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 [ emerging humarm infectious diseases by genetic 
weapon( passenger type) ,EHID-bGWPpt ] :将 动物 病毒 以 基因 技术 改造 和 动物 群体 传代 适应 
等 试验 后 ,研制 成 目 然 界 无 贮存 宿主 的 人 类 新 品种 病原 体 战 剂 所 致 新 传染 病 。 改 仅 能 引起 
一 次 性 流行 ,如 过 客 病 毒 (passenger virus , 见 下 )SARS-CoV 引起 “过 客 型 "传染 病 SARS 。 

(2) 生态 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 [emerging human infectious diseases by genetic 
weapon( ecology type) ,EHID-bGWet] :指针 对 靶 目 标 区 域 某 种 动物 作为 或 改造 成 贮存 笨 主 ， 
将 动物 病毒 以 相应 的 基因 技术 改造 和 动物 群体 传代 适应 等 试验 后 ,研制 成 目 然 界 具 贮存 箱 
主 的 人 类 新 品种 病原 体 战 剂 所 致 新 传染 病 。 香 用 一 个 时 黎 词 ,其 可 能 为 “过 客 型 之“ 升 
级 版 ” 。 

因为 SARS-CoV 之 所 以 成 为 过 客 型 ,原因 肯定 不 少 ,但 主要 可 能 由 于 其 全 制 时 间 短 或 设 
计 不 严密 ,或 对 传染 病 流行 病 学 相关 理论 掌握 不 到 位 ,技术 不 成 熟 ,在 动物 群体 传代 适应 试 
验 时 未 考虑 或 未 关注 到 病原 体 世 代 流 行 需 要 “贮存 宿主 ” 这 一 关键 点 。 因 此 ,非典 过 后 , 芍 怖 
主义 者 已 经 醒悟 ,设法 找到 施放 靶 目 标 区 之 相应 “贮存 笨 主 ”或 将 某 种 动物 改造 成 贮存 笨 主 ， 
改善 和 补充 了 原 有 设计 和 步骤 ,研制 成 具 " 贮 存 笨 主 ” 的 人 类 新 品种 病原 体 并 成 为 战 剂 :人 制 
人 新 种 病毒 生态 型 基因 战 剂 ( ecological genetic agent of artificial new species of human virus ) ， 
指 将 有 限 的 空气 传播 新 种 病毒 株 在 雪 胃 之 类 群体 和 战 剂 贮 存 笨 主 群体 之 间 ,进行 传代 -适应 - 
世代 循环 试验 ,直至 其 完全 适应 于 战 剂 贮存 宿主 , 即 能 在 后 者 群体 内 生长 、 权 殖 、 传 播 流行 ， 
世代 往复 ;然后 将 其 武部 化 。 可 向 称 ,生态 型 基因 武器 战 剂 。 后 者 可 致 *“ 生 态 型 基因 武器 型 
人 类 新 发 传染 病 ”, 并 使 之 在 适宜 于 此 贮存 笨 主 生存 之 景观 内 长 期 地 反复 地 流行 ,而 在 此 类 
新 品种 病原 体 完 全 适应 于 人 类 之 前 , 仅 局 限于 该 半 目 标 地 区 流行 。 所 以 “生态 型 ” 较 “ 过客 
型 "更 加 能 满足 式 怖 主义 者 之 战术 目标 。 

(一 ) 自然 进化 型 人 类 新 发 传染 病 

目前 主要 有 两 类 :第 一 类 , 主要 经 血 或 消化 道 .呼吸 道 传播 的 传染 病 ;第 二 类 ,主要 以 鸟 
依 和 哺乳 动物 为 贮存 衍 主 的 传染 病 。 

1. 经 血 或 消化 道 . 呼 吸 道 传播 的 传染 病 ”其 流行 病 学 和 临床 重要 特点 为 :由 出 现 或 发 现 
的 年 代 较 早 , 除 个 别 外 ,大 部 分 在 20 世纪 中 下 叶 。 凶 对 人 类 适应 好 或 较 好 ,贮存 宿主 基本 是 
人 类 。 包 经 血 和 消化 道 传 播 的 成 年 人 多 发 ,可 能 和 接触 机 会 有 关 , 而 呼吸 道 传 播 的 好 发 于 儿 
童 和 青年 ,可 能 和 累积 或 交叉 的 特异 性 免疫 力 有 关 。 多 经 血 传播 的 传染 病 可 经 性 和 宫 内 传 
播 。 包 经 血 传 播 的 疾病 大 多 病程 长 . 易 慢 性 化 ; 而 消化 道 . 呼 吸 道 传播 的 均 为 急性 病程 ,尚未 
见 慢性 患者 。 

属 此 类 疾病 经 血 传播 的 ,如 艾滋 病 、 忆 型 病毒 性 肝炎 (此 病 早 在 人 类 长 期 流行 ,但 病原 体 在 
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20 世纪 60 年 代 才 发 现 ). 丁 型 病毒 性 肝炎 ,两 型 病毒 性 肝炎 未 定型 病毒 性 肝炎 等 ;经 消化 道 传 
播 的 ,如 戊 型 病毒 性 肝炎 等 ;经 呼吸 道 传 播 的 ,如 2009 年 出 现 的 甲 型 新 HIN1 流感 等 。 

2. 以 乌 禽 和 哺乳 动物 为 贮存 宿主 的 传染 病 ”此 类 新 发 传染 病 比 较 复 杂 , 数 量 亦 多 。 目 
前 重要 的 为 两 种 类 型 :以 野 乌 ( 禽 ) 为 贮存 宿主 的 人 禽 流 感 和 以 蝙蝠 为 贮存 宿主 的 各 种 病毒 
性 疾病 。 

其 流行 病 学 和 临床 重要 特点 为 : 帆 可 能 其 需 跨越 多 类 复杂 的 种 间 屏 障 , 故 出 现 或 发 现 的 
年 代 较 晚 , 除 少数 外 ,大 部 分 在 20 世纪 末 和 21 世纪 ;@ 对 人 类 适应 不 好 ,贮存 宿主 基本 是 动 
物 , 人 类 在 少数 甚至 个 别 疾 病 可 作为 传染 源 , 但 大 多 仅 在 特殊 情况 或 有 限 的 人 -人 传播 时 有 具 
传染 源 作 用 ;@ 大 多 经 呼吸 道 传 播 或 昆虫 媒介 传播 ,相当 一 部 分 可 经 血 传 播 ; 弗 多 发 于 青 壮 
年 和 儿童 ,可 能 和 接触 机 会 与 交叉 或 累积 型 特异 性 免疫 力 ( 见 上 ) 两 者 有 关 ;@ 亿 大 多 病情 重 ， 
病死 率 高 ,可 达 30% ~50% 甚至 更 高 。 

此 类 疾病 病 种 繁多 。 以 野 乌 ( 禽 ) 为 贮存 宿主 的 经 典 疾病 ,是 20 世纪 末 至 2012 年 出 现 
的 多 种 人 高 致 病 性 禽 流 感 , 以 人 H5N1 禽 流 感 爆发 频繁 ,发病 数量 最 多 .危害 最 甚 。 

以 蝙 蝎 为 贮存 宿主 的 疾病 , 称 闭 者 为 享 尼 帕 病 毒 属 (genus Henipavirus ) 的 享 德 拉 病毒 
(Hendra virus ,HV ) 和 尼 巴 病毒 (Nipah virus ,NV ) 所 致 两 种 疾病 ,20 世纪 90 年 代 发 生 以 来 至 
今 ,发 病 区 域 逐 次 扩大 ,间断 或 不 间断 地 在 省 大 利 亚 .南亚 和 东南 亚 地 区 呈现 小 规模 爆发 和 
流行 。 更 有 甚 者 ,已 如 前 述 ,2012 年 春 出 现 的 中 东 呼 吸 综合 征 之 传染 源 甚 至 贮存 宿主 ,可 能 
即 为 当地 骆驼 和 蝙蝠 。 

上 述 两 类 自然 进化 型 人 类 新 发 传染 病 ,在 国内 外 各 种 文献 , 均 已 从 各 种 不 同 角度 加 以 

然而 , 随 着 科技 发 展 、 社 会 动 功 、 竞 争 加 剧 和 霸权 扩张 , 某 些 新 发 传染 病 的 起 源 .产生 和 
流行 呈现 前 所 未 有 的 局 面 ,甚至 残酷 的 情景 。 因 此 ,为 了 世界 公共 卫生 安全 和 人 类 的 未 来 ， 
笔者 不 得 不 在 人 类 传染 病史 和 新 发 传染 病 领域 内 ,首次 提出 并 加 以 命名 “基因 武器 型 ”人 类 
新 发 传染 病 ( 参 见 上 述 和 本 书 第 四 章 ) 。 对 此 ,可 能 令 人 难以 理解 ,事实 上 笔者 也 以 晤 拌 着 的 
手边 写 . 边 考虑 人 类 为 何 能 步 人 自制 病原 体 残害 另 一 部 分 人 群 呢 ? 是 人 类 社会 发 展 之 必然 
吗 ?”; 但 又 不 得 不 写 , 唯 能 以 此 呼吁 有 关 学 者 和 公众 之 警惕 ,预防 和 应 对 生物 恐怖 主义 者 造 
成 的 “基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 ”。 

(二 ) 基 因 武 器 型 人 类 新 发 传染 病 

目前 可 在 学 术 上 加 以 证 实 的 仅 一 种 病毒 病 : 非 典 。 然 而 , 另 一 种 , 即 2013 年 在 我 国 发 生 
的 人 H7N9 禽 流 感 尚 待 排除 , 即 尚 不 能 除外 人 H7N9 禽 流 感 为 “生态 型 基因 武器 型 人 类 新 发 
传染 病 (参见 本 书 第 四 章 ) ”。 

1， 过 客 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 非典 应 为 典型 的 此 类 新 发 传染 病 。 目 前 可 在 
流行 病 学 .分子 病 毒 学 和 分 子 系统 发 育 上 证 实 为 非 自然 起 源 新 发 传染 病 。 此 病 在 本 章 有 关 
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内 容 中 虽 已 多 次 提 有 及, 现 再 以 基因 武器 型 新 发 传染 病 的 视角 ,进行 扼要 的 学 术 论 证 。 

(1) 非典 流行 过 程 和 其 他 传染 病 完全 反常 :如 同 宇宙 和 自然 界 任 一 自然 进化 的 事物 , 必 
须 遵 循 该 种 类 的 共同 发 展 规律 ;新 出 现 的 非典 , 虽 可 和 人 和 玩 状 病毒 病 在 流行 病 学 .临床 和 分 
子 病 毒 学 有 差异 ,甚至 显著 差异 ;但 不 能 边 然 不 同 ,更 不 能 完全 反常 。 而 非典 之 流行 病 学 表 
现 , 不 仅 和 人 告 状 病毒 病 反 和 常 ,也 和 人 类 病毒 病 反 并 ,甚至 和 有 史 以 来 至 今 的 人 类 传染 病 反 
凋 ,因为 迄今 尚 无 任 一 人 类 传染 病 ( 均 为 自然 进化 所 致 ) 流行 一 年 后 即 无 影 无 踪 再 无 病例 和 
感染 出 现 ; 因 为 迄今 尚 无 任 一 种 人 类 传染 病 未 见 直 接 祖 先 、 未 见 贮存 宿主 , 故 非典 病毒 ,必然 
为 非 上 自然 进化 起 源 无 疑 。 

(2)SARS-CoV 过 短 的 进化 时 间 不 符合 自然 进化 的 历程 :国内 外 许多 学 者 的 研究 表明 ， 
SARS -Coyv 最 早 祖 先 Bt-SLCov(Rp3 株 ) 的 “共同 祖先 时 间 (tMRCA)”, 约 距 SARS 爆 友 4.5 年 ， 
凤 1998 年 前 后 ;也 即 从 Bt-SLCoVv(Rp3 株 ) 进 化 至 SARS-Coyv 仅 约 4 年 多 。 而 这 4 年 多 之 
时 间 间 隔 ,在 生物 进化 历史 年 代 中 极 短 , 仅 为 其 一 瞬间 。 在 人 类 病毒 病 的 自然 进化 历史 中 ， 
亦 然 。 以 引起 艾滋 病 (AIDS) 的 人 免疫 缺陷 病毒 ( human immunodeficiency virus ,HIV ) 为 例 ， 
其 最 早 的 祖先 病毒 为 钦 免 疫 缺 陷 病 毒 ( simian immunodeficiency virus,SIV) , 虽 在 其 宿主 内 进 
化 速度 相当 快 ,但 其 传人 并 适应 于 HIV -1 的 贮存 宿主 黑猩猩 ( chimpanzees ) ,成 为 后 者 携带 
的 SIV(SIVcpz) ,经 历 几 百年 ,SIVcpz 的 最 近 共 同 祖先 时 间 为 1492(1266 一 1685 ) 年 ,然后 又 
经 几 百 年 适应 性 进化 , 才 以 HIV-1 的 形式 于 1921 一 1963 年 分 多 次 传人 人 人群。 因此, 相 比 较 ， 
SARS-Cov 这 4 年 多 之 进化 时 间 不 可 能 发 生 在 自然 界 , 唯 可 能 出 现在 人 工 设 置 场 所 内 ,应 用 
人 工 技 术 ,如 基因 技术 改造 之 后 .再 在 近似 人 类 的 实验 动物 或 人 类 亲缘 很 近 动 物 内 进行 快速 
传代 和 适应 试验 。 

(3)SARS-CoyV 发 生 了 明显 快速 不同 断 之 “逆向 进化 " : 自 其 进入 人 和 群 后 , 即 处 于 不 适 
应 之 压力 下 。 首 先 , 丢 失 了 “特征 性 29-nt 序列 :CCTACTGCGTTACCAACCTGAATGGAATAT 
(nt. 27869 -27897 ) ”, 后 者 处 在 SARS-Coy 独特 的 附属 基因 (the accessory genes unique to the 
SARS-Cov ) , 即 ORF8 上 。 记 今 仅 发 现在 流行 最 早期 约 5 例 广 东 病 例 中 分 离 到 29 -nt 序列 
之 毒 株 , 即 非典 流行 的 大 部 分 时 间 、 绝 大 部 分 病例 毒 株 均 缺 失 “29-nt 序列 ”。 研 究 证 实 ， 
OREF8 表达 之 蛋白 在 细胞 内 可 能 参与 调节 SARS-Coy 的 复制 ,并 和 致 病 力 动物 种 间 跨 越 、 对 
人 的 适应 性 有 关 , 故 29-nt 缺失 将 严重 影响 这 些 功 能 。 

继 之 ,SARS-Cov 受 体 结合 位 点 重要 氨基 酸 (AA) 发 生变 异 , 学 者 们 普 所 认为 ,这 些 AA 
和 SARS-Coy 传播 力 与 毒 力 密切 相关 ;因为 其 为 与 人 或 果子 狸 受 体 - 血 管 紧 张 率 转化 酶 2 
(ACE2) 之 结合 位 点 。 而 这 些 变异 正 是 “逆向 进化 ,这些 AA 之 类 型 逐渐 回归 ,并 最 后 和 流 
行 最 早期 果子 狸 毒 株 完全 相同 ,因而 ,其 传播 力 与 毒 力 明显 减弱 ,发病 轻 无 续 发 ,和 2002 一 
2003 年 人 群 流行 的 流行 病 学 和 临床 表现 大 相 径 庭 。 

SARS-Cov“ 逆 向 进化 " 另 一 证 据 , 为 SUD 出 现 终止 码 。SUD(SARS -Cov _ unique do- 
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main ) 是 ORFla 基因 nsp3 区 独特 的 CDS ( coding sequence) , 仅 存 在 于 SARS-Cov 和 某 些 蝠 
的 高 度 相 关 病 毒 (the highly related viruses in certain bats ) 内 , 其 他 任何 冠状 病毒 均 无 。 其 可 
能 参 与 调节 病毒 复制 或 抵抗 受 感染 的 宿主 免疫 反应 。 而 在 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 
爆发 病例 的 SARS-Cov 中 ORF 1a 基因 nt. 6295 突变 ,导致 SUD 出 现 一 个 终止 密码 子 ,由 此 ， 
也 促使 其 传播 力 与 毒 力 显著 降低 。 

(4)SARS-CoV 逆向 进化 反映 其 对 人 类 非常 不 适应 : 按 逆向 进化 理论 ,其 出 现 的 直接 原 
因 ,主要 为 生物 生存 景观 或 环境 发 生 了 变化 。 如 : 员 寿 一 个 群体 迁 和 一 种 新 环境 时 间 很 短 ， 
其 易 保 持 祖先 环境 产生 的 永久 遗传 变异 ;@ 借 逆向 进化 返回 祖先 状态 时 ,选择 现 有 基因 型 中 
有 利于 祖先 环境 变异 的 频率 将 增加 ; 久 在 新 环境 中 ,新 的 选择 变异 株 少 ,反映 其 新 的 选择 性 
条 件 差 ,有 利于 逆向 进化 。 

而 这 些 正 是 SARS-Cov 所 遇 到 的 :因为 离 祖 先 病毒 株 仅 约 4 年 多 时 间 , 故 SARS-Cov 
产生 后 ,不 可 能 在 进入 人 和 群 前 在 人 类 亲缘 关系 很 近 的 动物 群体 内 做 长 期 .完全 的 适应 试验 ， 
故人 是 其 非常 陌生 之 新 宿主 。@@ 同 理 ,SARS-Coy 产生 后 ,迅即 进入 一 个 全 新 之 环境 , 故 易 
保持 祖先 环境 产生 的 永久 遗传 变异 。@) 在 新 宿主 中 ,SARS-Cov 新 的 选择 性 条 件 差 , 因 为 其 
不 同 于 其 他 RNA 病毒 ,流行 中 未 见 新 的 亚 型 出 现 ;相反 ,阳性 逆 择 压 不 断 降低 ( 具体 资料 未 
列 ) ,表明 其 为 “逆向 进化 "创造 了 有 利 条 件 ,选择 其 基因 中 有 利于 祖先 环境 ( 蚁 ) 的 变异 。 

由 此 ,SARS-Cov 进入 人 和 群 后 ,出 现 了 一 系列 的 逆向 进化 ;一 年 后 毒 力 和 传播 力 非常 明 
显 下 降 ,不 久 即 在 人 类 和 自然 界 消失 。 实 际 上 , 这 也 是 其 最 好 的 结局 。 因 此 ,我 们 认为 ， 
SARS-CoVv 只 能 经 “ 非 自然 ”的 方式 产生 。 对 其 起 源 和 进化 路 线 ,我 们 假设 如 下 : 蝠 Bt- 
SLCovV( 亲 代 3) 一 -一 非 自 然 进 化 (unnatural evolution)“UE-SLCov1( 非 自然 进化 -SARS 样 冠 
状 病毒 1 ) 株 ”( 亲 代 2 ) 一 UE-SLCoVv2 株 ( 亲 代 1 ) 一 一 2002 一 2003 年 果子 狸 SARS-CoV 
株 一 一 2002 一 2003 年 人 SARS -Cov 株 一 一 2003 一 2004 年 果子 狸 SARS-CoyVv 株 一 一 2003 一 
2004 年 人 SARS-Coyv 株 消失 。 

由 于 SARS-Coyv 似 人 类 病毒 病历 史上 的 缴 细 过 客 , 故 笔 者 将 其 谓 之 “过 客 病 毒 ( passen- 
ger virus)”, 即 由 非 自 然 进 化 技术 ,将 动物 病毒 改造 成 致 人 发 病 .并 因 完 全 不 适应 于 人 类 且 无 
贮存 宿主 ,经 一 次 (间断 ) 流行 后 即 在 自然 界 和 人 群 中 消失 之 病毒 。 

同时 ,从 我 国 国防 安全 和 军队 保障 以 及 当前 国际 各 种 邵 怖 主义 猩 狂 活 动态 势 之 综合 考 
虑 ,SARS-Coyv 很 可 能 甚至 即 为 最 新 型 的 基因 武 希 , 甚 言 之 :划时代 之 基因 武器 。 因 为 ,在 此 
前 ,基因 武器 均 为 原 有 病原 体 之 武器 化 ;而 SARS-Cov 是 由 动物 病毒 经 人 工 改 造成 人 类 新 品 
种 病毒 再 武器 化 ,并 以 前 所 未 有 之 方式 施放 。 笔 者 将 这 史无前例 的 基因 武器 类 型 , 按 其 起 源 
称 为 " 人 制 人 病毒 基因 武器 (man-made human virus genetic weapon) ”, 即 应 用 基因 技术 结合 
群体 适应 试验 ,将 动物 病毒 改造 使 之 致 人 发 病 并 武器 化 施放 于 靶 人 和 群 ( 见 本 书 第 四 章 ) 。 

在 此 ,必须 引用 下 述 一 段 文 字 ,是 笔者 2013 年 11 月 26 日 寻 查 文献 时 才 发 现 , 感 到 其 非 
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第 续 竟 
传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 
常 重要 ,意义 极 大 ,就 SARS 对 全 球 的 巨大 ,深刻 而 长 远 影 响 进行 了 准确 之 评估 ;并 且 可 和 我 
们 将 “SARS-Coy 很 可 能 甚至 即 为 最 新 型 的 基因 武器 "的 判断 互相 补充 、 共 同 支 撑 :“ 作 为 一 
种 新 的 .致死 性 以 及 起 初 知之 甚 少 的 疾病 ,严重 急性 呼吸 道 综合 征 引发 的 一 定 程度 的 公共 焦 
虑 事实 上 造成 向 疫 区 的 交通 终止 ,而且 在 整个 区 域内 造成 了 数 十 亿美 元 的 经 济 损失 。 该 病 
挑战 了 对 新 发 疾病 和 易 流 行 疾病 相关 风险 的 公共 和 政治 理解 ,并 且 将 公共 卫生 整体 水 平 提 
高 到 了 一 个 新 高 度 。 并 非 所 有 国家 都 感觉 到 了 未 来 生物 丽 怖 主义 的 威胁 ,但 是 所 有 国家 都 
关心 类 似 严 重 急 性 呼吸 扎 综 合 征 的 疾病 的 来 临 。" [世界 卫生 组 织 ( 双 HO) : 2007 年 世界 卫生 
报告 :构建 安全 未 来 -=-21 世纪 全 球 公 共 卫 生 安 全 http ://www. who. int/whr/2007/07__over- 
view_ch. pdf] 
从 中 , 明 眼 人 一 看 便 知 其 虽 语 名 不 多 ,但 字 字 千金 、 含 意 深 这 . 用 心 良 若 : 帆 WHO 和 国际 
有 识 之 士 已 将 “严重 急性 呼吸 道 综合 征 (非典 )” 和 "生物 恐怖 主义 "联系 在 一 起 :在 短 短 一 
段 专门 叙述 非典 对 世界 影响 的 内 容 中 , 先 论 及 “经 济 损失 ”, 继 之 “挑战 了 .…… 政 治理 解 ”, 最 
后 提出 “生物 慌 怖 主义 的 威胁 ”! 包 此 和 盔 论 述 ,是 在 “构建 安全 未 来 一 一 21 世纪 全 球 公 共 卫 
生 安全 ”之 题目 下 写 的 ,可 见 ,时 间 上 为 整 100 年 ! 认识 高 度 上 为 全 球 安全 ! @@ 明 确 指 出 ， 
“并 非 所 有 国家 都 ”认识 到 此 种 “生物 恐怖 主义 的 威胁 "! 仅 语 气 视 之 ,已 到 呐喊 之 程度 !! 
很 遗憾 ,作为 受害 最 重 国家 之 公民 作为 一 名 防 控 传 染病 的 流行 病 学 工作 者 、 作 为 一 名 非典 
起 源 之 研究 者 , 迟 至 这 篇 报告 发 表 5 年 后 才 读 到 此 金光 闪闪 之 文字 ,十 分 最 愧 ,非常 内 狗 。 因 
此 ,将 其 作为 讨论 "非典 为 最 新 型 的 基因 武器 "之 结语 ,并 同时 放 至 卷首 的 “重要 文字 摘录 ”内 。 
人 类 新 发 传染 病 流行 的 最 新 进展 又 给 “非典 为 最 新 型 的 基因 武器 "之 判断 ,提供 了 有 力 
估 证 , 早 至 2013 年 初 , 有 多 名 学 者 或 好 友 或 学 生 陆 续 向 我 提出 者 非典 为 非 自 然 起 源 ,如 何 解 
释 “ 中 东 呼 吸 综合 征 冠 状 病毒 (MERS-Cov) "所 致 " 中 东 SARS "之 流行 ,当时 答 : 从 其 初步 流 
行 特征 ,如 发 病 少 ,传播 力 弱 ,地 区 局 限 ,病死 率 高 等 视 之 ,其 和 非典 有 别 ;但 其 起 源 尚 需 观 
察 。 现 在 已 如 前 述 ,2013 年 11 月 报告 的 最 新 证 据 表 明 ,在 2012 年 10 月 沙特 Bisha 发 生 中 东 
SARS 指示 病例 之 当时 当地 收集 的 Taphozous perforates 蚁 内 分 高 的 MERS-Cov, 和 该 病例 病 
毒 (human B-Cov 2c EMCX2012 ) 保守 区 之 基因 序列 呈 100 多 同 源 性 。 因 此 ,此 文 作者 推测 ， 
中 东 SARS 的 传染 源 很 可 能 为 蝙蝠 。 笔 者 则 依 此 进一步 引申 :不 能 除外 蝙蝠 为 中 东 SARS 
的 传染 源 甚 至 贮存 宿主 ; @ 可 以 判定 ,中 东 SARS 之 病原 体 MERS -Coy 为 自然 进化 所 致 ; 
@B 中 东 可 能 为 中 东 SARS 的 自然 疫 源 地 。 
值得 欣喜 ,从 上 述 中 东 SARS 和 非典 之 间 比 较 , 可 更 进一步 证 明 : 基因 武器 型 ”和 ”自然 
进化 型 "两 类 新 发 传染 病 的 流行 特征 具 明 显 差 异 , 故 卫生 流行 病 学 工作 者 可 供 此 进行 鉴别 ， 
利于 早期 防 控 减少 伤害 。 当 然 ,我 们 团队 也 正在 进行 此 项 目 之 深 和 研究。 
2. 生态 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 从 目前 已 有 的 流行 病 学 证 据 , 不 能 排除 人 H7N9 
禽 流感 为 此 类 新 发 传染 病 。 且 随 痢 流行 继续 ,已 有 并 将 出 现 更 多 之 学 术 资 料 文 持 此 点 。 
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人 感染 H7N9 禽 流 感 (human infection with influenza A H7N9 virus, 人 H7N9 禽 流 感 ) ,由 
人 (新 )H7N9 禽 流 感 病毒 [h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV( 动物 或 环境 内 ) ] 引 起 、 经 飞 沫 传 
播 \, 以 严重 呼吸 道 症状 为 主 的 急性 新 发 传染 病 。 

第 一 例 于 2013 年 2 月 19 日 我 国 上 海 出 现 ;随后 ,在 长 三 角 地 区 流行 ,安徽 .江苏 和 浙江 
开始 散发 , 继 之 多 个 相 邻 省 份 卷 人 。 至 11 月 6 日 ,WHO 共 收 到 上 报 实验 室 确 诊 病 例 139 名 
( 含 台湾 输入 性 1 例 )( 图 1-11) ,其 中 45 例 亡 (32.4% ) 。 
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图 1-11 我 国人 H7N9 禽 流感 发 病 时 间 分 布 (2013.2. 19 一 10. 25 ) 
[ 引 自 WHO :Report 10-data 刘 双 HO/ZHQ as of 25 October 2013 ,08 :00 GMT+1 


然而 ,人 H7N9 禽 流 感 的 流行 病 学 特征 和 以 往 的 各 种 人 禽 流感 截然 不 同 , 即 呈 现 人 禽 流 
感 流行 病 学 的 反 毅 ;甚至 与 人 类 急性 传染 病 相 关 规 律 格格 不 人 。 虽 上 述 已 论 及 其 某 些 特点 ， 
但 在 此 仍 强 调 如 下 。 

(1) 人 H7N9 禽 流 感 的 流行 不 应 发 生 在 中 国 : 既 往 各 种 人 禽 流 感 发 生 流行 之 前 ,该 型 禽 
流感 已 在 该 地 区 之 野 禽 和 /或 家 禽 内 流行 多 年 :如 人 HSN1 禽 流感 1997 年 首次 在 香港 流行 
前 一 年 ,已 在 广东 养殖 忽 中 分 禽 到 高 致 病 性 HSN1 AIV ;2003 年 又 在 香港 和 我 国 大 陆 再 次 爆 
发 ,后 逐渐 传 至 东南 亚 。 而 印尼 人 HS5N1 禽 流 感 之 流行 过 程 更 为 典型 :于 2003 年 家 禽 内 首 
次 检 出 HSN1 AIV ,后 不 断 在 各 省 家 禽 内 爆发 ,而 首 例 人 HSN1 禽 流 感 直 至 2005 年 7 月 才 出 
现 。H7 型 AIV 的 流行 自然 史 亦 然 。 

换言之 ,各 种 人 禽 流 感 绝 不 发 生 在 流行 之 前 野 禽 和 (或 ) 家 禽 内 未 见 该 型 禽 流 感 病毒 流 
行 之 地 区 或 国家 。 中 国 禽 流 感 流行 疫情 ,多 年 来 烦 受 国际 组 织 和 各 国 的 关注 ;因而 我 国 各 级 
政府 和 有 关 专 家 尽 其 所 能 ,非常 密切 监测 疫情 和 病原 学 发 展 趋势 。 此 在 国际 上 有 有目共睹 。 
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第 挟 章 
传染 病 流 行 过 程 和 基因 武器 型 新 友 传 染病 出 现 的 原因 

但 是 ,在 这 次 人 H7N9 禽 流 感 流 行 前 , 虽 在 包括 韩国 与 蒙古 在 内 的 周边 国家 和 欧 亚 美 野 禽 中 
均 检 出 H7N9 AI V ,而 中 国 始终 未 出 现 。 因 此 , 首次 出 现 人 H7N9 禽 流 感 流行 的 国家 应 在 上 
述 诸 国 ,但 是 ,事实 却 相 反 ,2013 年 春 突然 在 我 国 长 三 角 发 生 流行 ,显然 违反 了 人 禽 流 感 病毒 
产生 及 其 所 致 流行 之 自然 史 。 

更 有 甚 者 ,流行 之 后 ,能 作为 人 H7N9 禽 流 感 传染 源 之 家 禽 分布 ,也 非常 局 限 : 仅 在 少数 
活 禽 市 场 家 禽 与 环境 及 铝 ( 而 铝 传 人 尚未 见 流行 病 学 证 据 ) 中 发 现 ; 又 和 以 往 人 禽 流 感 流 行 
史 不 同 。 

浙江 省 卫生 厅 2013 年 12 月 6 日 通报 ,先后 确诊 2 例 人 H7N9 禽 流 感 患者 : 张 某 , 男 ,57 岁 ; 
钻 某 , 男 ,30 岁 。 媒 体 透 露 :中 张 某 20 日 发 病 , 家 养 6 只 鸡 , 疑 为 传染 源 ; 广 某 , 张 某 的 女 婚 ， 
11 月 29 日 发 病 。G 省 CDC 某所 负责 人 指出 ,两 人 未 一 起 居住 ,但 前 者 发 病 时 ,后 者 曾 陪 护 ， 
不 排除 人 传人 之 可 能 。 若 上 述 事实 确切 并 能 确认 张 某 发 病 前 一 个 最 长 潜伏 期 内 未 接触 其 他 
活 禽 或 传染 源 ; 而 广 某 受 染 日 期 ,可 根据 流行 病 学 理论 推测 约 为 11 月 25 日 。 若 果 如 此 ,不 
仅 不 能 推翻 上 述 关于 该 病 和 以 往 人 禽 流 感 流 行 自 然 史 不 符 之 结论 ,而且 值 得 流行 病 学 和 分 
子 病毒 学 专家 密切 观察 与 综合 分 析 : 此 次 流行 可 能 进入 了 第 2 阶段 :中 流行 病 学 上 初步 判 
断 , 家 养 鸡 作 为 传染 源 之 可 能 性 ,当然 此 尚 属 首次 报告 ,但 尚 需 更 深入 的 调查 研究 和 病毒 学 
证 据 ( 能 否 成 为 贮存 宿主 , 尚 需 追 踩 一 定时 期 ) ;传播 途径 ;有 限 的 人 传人 进一步 扩大 , 仍 有 符 
更 深入 的 调查 研究 和 病毒 学 证 据 。@O 分 子 病毒 学 上 ,其 毒 株 可 能 已 出 现 相 应 之 变异 , 尚 需 分 
子 病毒 学 证 据 。 由 于 资料 来 源 所 限 , 在 此 ,用 了 许多 “ 若 " “推测 ”和 “可 能 "等 间 语 ,在 学 术 
著作 中 罕见 ,但 此 为 特殊 情况 ,疫情 发 展 快 ,而 事 关 国家 安全 和 人 民 健 康 , 笔 者 做 例 , 请 读者 
见谅 。 透 过 现象 看 本 质 ,此 种 流行 病 学 分 布 反映 了 更 为 重要 的 问题 :h-H7N9 AIV 之 起 源 ,可 
能 有 其 特殊 之 处 。 

(2 ) 初 步 的 分 子 病 毒 学 和 系统 发 育 分 析 研究 结果 

(CDh- H7N9AI V8 个 基因 虽 已 基本 查 清 : HA 来 自 H7 型 ALV,NA 自 N9 型 ,其 他 6 个 基因 
均 目 H9N2 AL ww 但 除 HA 基因 外 ,其 他 7 个 基因 具体 由 哪些 AI V 株 重 配 而 成 ,结果 不 一 ,万 
其 非常 重要 的 NA。 我 国有 些 学 者 认为 ,NA 可 能 来 自 韩 国 的 A/wild bird/Korea/A14Z2011， 
而 日 本 学 者 则 认为 ,来 自 捷 克 AZmal lardZCzech Republie/X13438 -29KZ2010( HIIN9 ) 。 前 者 
对 其 他 6 个 基因 的 绪论 , 均 来 自 A/brambling/Beijing/16/2012 ,而 后 者 则 认为 除 PB2 、PA 基 
因 相 同 外 ,其 他 4 个 来 自我 国 其 他 省 份 的 H9N2 AI V。 尚 有 其 他 学 者 获 更 为 不 同 之 结果 。 

上 述 差异 反映 ,不 仅 h- H7N9AI V 或 新 - H7N9AI y 基 因 的 来 源 复 杂 ,而 且 其 进化 过 程 
遇 折 。 

GOh- H7N9AT V 并 非 为 传统 的 高 致 病 性 禽 流 感 病毒 :笔者 谓 之 “部 分 高 致 病 性 ” 禽 流 感 
病毒 。 其 详细 的 氨基 酸 和 核 苷 酸 变 异 ,她 不 详 述 ; 但 又 表明 ,h- H7N9AI V 之 特征 非 同 以 往 众 
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非典 非 自 然 起 源 包 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
多 的 h- AIV。 由 此 可 见 ,其 进化 起 源 必 具 特 殊 之 处 , 勿 等 闲 视 之 。 

(3 ) 我 国 h- H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV 检 出 状况 :已 如 前 述 ,流行 之 前 ,我 国 从 未 在 野 
禽 家禽 、 人 或 其 他 动物 中 检 出 h- H7N9AlIV 或 新 -H7N9 AIV ;流行 之 后 至 4 月 底 , 我 国 也 仅 
在 沪 、 综 等 少数 活 禽 市 场 禽 及 其 (和 患者 ) 周边 环境 中 检 出 h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV。 
迄今 , 即 流行 后 9 个 月 才 在 流行 病 学 上 初步 发 现 ,家 养 鸡 首次 可 能 成 为 传染 源 。 如 此 ,其 和 
h- HSNI AIV 等 流行 史 完 全 反常 ,可 判断 :我 国人 H7N9 禽 流 感 之 起 源 有 异常 ,值得 全 面 深 人 
研究 。 

最 近 报 告 ,2013 年 4~5 月 上 海 在 崇明 的 东平 国家 森林 公园 ( Chongming Dongping Na- 
tional Forest Park ) ,从 健康 树 麻 涛 (tree sparrow ) 体 内 分 离 到 1 株 新 -H7N9 AIV。 此 发 现 将 有 
利于 h- H7N9 AIV 起 源 之 追 索 ; 结 合 有 关 资 料 分 析 ,初步 提示 可 能 为 证 实 我 们 之 观点 开辟 了 
一 条 新 的 路 径 。 

绽 上 ,目前 不 仅 不 能 排除 h- H7N9 AI 为 非 和 月 然 起 源 新 发 传染 病 ,还 不 能 除外 人 H7N9 禽 
流感 为 生态 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 。 


二 、 人 类 新 发 传染 病 出 现 的 原因 


从 前 述 第 一 部 分 内 容 可 见 两 个 关键 点 。 第 一 ,人 类 新 发 传染 病 的 起 源 .进化 和 出 现 的 复 
杂 性 。 第 二 ,此 种 复杂 性 是 由 于 :引起 传染 病 让 行 的 社会 和 自然 二 因素 , 即 当今 的 国际 社会 
生态 和 全 球 气候 条 件 已 发 生 并 将 继续 发 生 十 分 复杂 而 义 非常 微妙 之 变化 。 

(一 ) 人 类 新 发 传染 病 的 自然 和 一 般 社 会 基础 

如 同人 类 社会 和 宇宙 的 发 展 ,病原 体 和 箱 主 也 在 社会 和 有 肯 然 环境 内 不 断 相 互 作 用 中 进 
化 和 发 展 :病原 体 必 然 持续 地 在 动物 界 经 路 种 族 之 适应 性 进化 ,最 后 进 人 人 人群, 仅 是 迟 汗 之 
事 。 另 一 方面 ,由 于 医学 科学 技术 的 局 限 性 ,既往 已 经 实际 在 人 群 内 存在 ,但 很 长 时 间 内 无 
法 识别 ,如 两 型 病毒 性 肝炎 、 未 定型 病毒 性 肝炎 ; HIV 在 1981 发 现 前 ,可 能 已 传人 人 群 达 
20 多 年 甚至 更 长 。 当 然 ,此 种 情况 将 愈 来 愈 少 。 

在 此 应 说 明 ,对 于 传染 病 的 发 生 .流行 和 起 源 ,实际 上 ,社会 和 自然 两 因素 影响 之 间 窗 不 
可 分 .互相 作用 和 交叉 重 登 甚至 多 层次 .多 阶段 或 持续 不 断 的 交互 - 拉 抗 - 琶 加 等 。 因 此 ,本 
段 题 目 将 两 者 同时 列 人 :人 类 新 发 传染 病 的 月 然 和 一 般 社 会 基础 ,但 “月 然 " 为首， 社会 基 
础 "前 义 冠 以 一般” 。 其 会 义 为 :其 一 ,本 段 内 容 以 日 然 因 素 为 主 ;其 二 ,下 段 内 容 专 门 论 述 
“现代 社会 "之 影响 ,由 于 笔者 感到 “现代 社会 "出 现 了 上 月 人 类 社会 建立 以 来 前 所 未 有 的 特 
点 ,后 者 对 新 发 传染 病 的 起 源 发 生 史 无 前 例 的 影响 。 

1. 自然 生态 破坏 ”众所周知 ,此 类 状 次 日 益 产 重 。 究 其 原因 ,除了 人 类 数量 急剧 增加 、 
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第 母音 

传染 病 流 行 过 程 和 基因 武 避 型 新 友 传 染病 出 现 的 原因 

为 生存 和 追求 注 福 而 扩大 居住 区 外 ,主要 为 掠夺 性 、 榨 取 最 大 利润 ,不 考虑 可 持续 发 展 和 全 
人 类 利益 的 资本 主义 生产 与 经 营 方式 所 致 。 

生态 破坏 ,不 仅 造成 气候 ( 见 下 ) 和 生存 环境 恶劣 外 ,而且 使 病原 体 和 /或 作为 贮存 宿主 
的 动物 侵入 人 群 ,引起 人 类 新 发 传染 病 。20 世纪 下 叶 艾 滋 病 等 动物 病 所 致 新 发 传染 病 为 典 
型 实例 。 

2. 全 球 变 暖 和 气候 恶劣 人 人 均 能 感受 。 虽 然 地 球 与 宇宙 发 展 规律 之 自然 变化 和 人 口 
数量 增加 有 一 定 作用 ,但 人 类 ,准确 地 说 一 小 部 分 人 群 为 追逐 私利 所 进行 的 活动 难 辞 其 和 谷 。 

全 球 变 暖 . 暴 冷 暴 热 .春秋 缩短 和 冬夏 接近 ,不 仅 对 土 女 与 植被 造成 损害 大陆 面积 缩小 
水 源 枯 总 ,海平 面 升 高 ,而且 使 野生 动物 难以 生存 ,使 人 类 免疫 力 遭 受 破 坏 ,促进 人 类 新 发 传 
染病 之 产生 和 传播 。 各 种 人 禽 流 感 和 人 新 甲 型 流感 之 不 断 显 现 ,与 此 不 无 关系 。 

3. 资源 匮乏 和 污染 严重 ”国际 苑 和 争 加 剧 ,资本 主义 为 追求 最 大 利润 和 提高 消费 水 平 ,在 
对 外 扩张 .其 阎 弱 国 .过 度 挖 握 和 抢 氛 资源 之 同时 ,造成 大 气 ,水质 和 土 庚 植 被 严重 污染 。 所 
以 ,不 仅 使 世界 尤其 是 发 展 中 国家 非 传 染病 发 病 增加 ,而且 使 人 类 新 发 传染 病 趁机 而 人 。 

(二 ) 人 类 新 发 传染 病 的 现代 社会 基础 

人 类 社会 已 经 进入 生产 高 度 发 展 .科学 高 度 进 步 和 扩 术 高 度 先 进 ,西方 国家 经 济 水 平 达 
到 历史 最 高 的 时 代 。 内 而 ,许多 国家 尤其 发 达 国家 居民 的 生活 和 卫生 水 准 空前 提高 ;已 如 上 
述 ,这 些 国家 和 凋 见 传染 病 少 发 , 非 传染 病 的 防 控 水 平日 益 提 高 ;各 类 疾病 (包括 基因 ) 诊断 技 
术 更 加 精准 ,防治 措施 效果 渐 趋 佳境 。 

但 是 ,任何 事物 无 不 一 分 为 二 。 人 类 社会 亦 出 现 了 许多 从 未 发 生 的 状 郊 和 事件 。 除 了 
前 述 的 全 球 自然 环境 之 破坏 外 , 贫 富 两 极 分 化 日 益 加 剧 ,各 类 凶杀 暴力 和 灾难 性 事件 猛 增 ， 
与 不 民 习 惯 .生活 富裕 相关 性 疾患 突出 ;尤其 震惊 和 影响 世界 的 是 ,最 近 几 十 年 来 ,主要 为 各 
类 起 怖 分 子 , 企 图 以 多 种 方式 ,将 原来 的 动物 病原 体 迅 速 改造 为 “人 制 人 病原 体 ”, 引 起 靶 人 
群 的 流行 ,达到 其 不 可 告 人 之 目的 。 些 类 手段 ,是 历史 上 前 所 未 有 的 ,恶毒 之 极 ,残酷 之 极 
[ 参见 本 书 第 四 章 ] ;然而 ,又 不 以 善良 人 们 之 意志 为 转移 。 

日 前 ,将 动物 病原 体 改 造 为 "人 制 人 病原 体 ”, 从 公开 发 表 的 文献 和 流行 史 可 见 的 , 仅 限 于 
病毒 类 。 改 造 的 方法 , 因 限 于 条 件 , 从 文献 的 字里行间 , 唯 能 蝇 见 一 二 ,推出 有 如 下 3 种 。 

1. 应 用 最 新 的 基因 改造 技术 ,将 动物 病毒 和 人 类 病毒 进行 重组 ,并 在 和 人 类 最 类 似 的 组 
织 细胞 内 传代 ,增强 其 对 与 人 类 近亲 的 动物 致 病 性 ,直至 可 攻击 人 。 

2. 将 动物 病原 体 ( 目 前 主要 为 病毒 ) 以 各 种 方式 和 途径 ,攻击 与 人 类 细胞 受 体 十 分 相似 
的 或 与 人 类 近 杀 的 动物 ,并 做 多 种 多 样 的 许多 次 传代 , 最 终 使 之 适应 在 该 种 动物 群体 内 传 
播 ,再 通过 类 似 方 式 部 分 适应 于 人 和 群 。 笔 者 暂 称 为 ”人 制 人 病原 体 动物 群体 性 适应 试验 
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非典 非 自然 起 源 鲁 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武路 


(adaptive trial among animal groups for artificial human pathogen ,ATagAHP ) 。 


3. 兼用 上 述 2 种 方法 。 
此 3 种 方法 将 在 第 四 章 内 具体 描述 。 


( 徐 德 忠 ” 张 票 霞 ” 徐 锐 ) 


参考 文献 


[1] 程 天 民 . 军事 预防 医学 [ M] . 第 二 版 . 北京 :人 民 军 医 出 版 社 ,2006 :979-1012. 
[2] 徐 德 忠 , 孙 赵 敏 , 谭 雅 慧 . 现在 自然 界 和 人 群 中 已 不 存在 非典 病毒 [ J ] . 区 学 争鸣 ,2013 ,4( 1 ) :22-26. 
[3] 徐 德 忠 ,张震 , 孙 慧 敏 ,等 . SARS Coy 非 自然 起 源 [J]. 医学 争鸣 ,2013 ,4(4) :6-9. 
[4] 徐 德 忠 , 张 景 惫 , 张 震 , 等 .逆向 进化 :SARS Coyv 非 自 然 起 源 之 关键 [J]. 医学 争鸣 ,2014 ,5(1) :1-6. 
[5] Lo MK ,Lowe L,Humrmel KB ,et al. Characterization of Nipah virus from outbreaks in Bangladesh ,2008- 
2010[J]. Emerg Infect Dis,2012 ,18(2 ) :248-255. 
[6] 双 HO. Summary of probable SARS cases with onset of illness from 1 November 2002 to 31 July 2003( re- 
vised 26 September 2003 ). http :/Vwww. who. int/esr/sarsyceountry/table2003_09_23/enyindex. htrmnl. 
[7] 徐 德 忠 ,张扬 ,王波 ,等 . 人 感染 H7N9 禽 施 感 分 布 异 常 及 其 异常 起 源 之 可 能 [J]. 中 华 疾病 控制 杂 
志 ,2013 ,17(8 ) :645-650. 
[8] Al-Ahdal MN ,Al-Oahtani AA, Rubino S. Coronavirus respiratory illness in Saudi Arabia[J]. 」 TInfect 
Dev Ctries ,2012 ,6( 10) :692-694. 
[9] Xu DZ,Yan YP,Choi BC ,et al. Risk factors and mechanism of transplacental transmission of hepatitis B 
virus :a case-control study[J].」Med Virol ,2002 ,67(1 ) :20-26. 
[10] Xu Dz,Yan YP,Zou S,et al. Role of placental tissues in the intrauterine transmission of hepatitis B virus[ J ] . 
Am 」Obstet Gynecol,2001 ,185(4) :981-987. 
[11] LDLiming.Epidemiological research cases in China[ M]. Beijin:People"s Medical Publishing House ,2008. 
[12] H. Sun ,X. Tang,B. Wang,et al. The preliminary study on molecular evolution of two routes of intrauter- 
ine transmission of Hepatitis B virus[J]. Areh Virol ,2012 ,157:155- 164. 
[13] 双 HO : Disease outbreak news:Middle East respiratory syndrome coronavirus( MERS-CoV ) -update ht- 
tp ://www. who. inVcesdon/2013_11_11_coronavirus/yenyindex. html. 
[14] Memish ZA ,Mishra N,Olival KJ ,et al. Middle East respiratory syndrome coronavirus in bats ,saudi ara- 
bia[J]. Emerg Infect Dis,2013 ,19(11) :1819-1823. 
[15] Imai M, Watanabe T,Hatta M ,et al. Experimental adaptation of an influenza H5 HA confers respiratory 
droplet transmission to a ressortant HS HAZHIN1 virus in ferrets[J]. Nature ,2012 ,486(7403 ) :420- 
428. 


48 


第 全 这 
传染 病 流 行 过 程 和 基因 武器 型 新 友 传 染病 出 现 的 原因 


[16] Herfst S$,Schrauwen EJ , Linster M ,et al. Airborne transmission of influenza AZHSN1 virus between fer- 
rets| 」 ] . Science ,2012 ,336(6088 ) :1$34-1541. 

[17] 徐 德 忠 ,日 文言 , 李 远 贵 ,等 . 托 幼 机 构 甲 型 病毒 性 肝炎 的 流行 病 学 调查 [J]. 中 华 医学 杂志 ,1985 ， 
659(3) :148-150. 

[18] 中 国 - 世 卫 组 织 联合 考察 上 海防 控 人 感染 H7N9 禽 流 感 (2013 年 4 月 20 日 -23 日 ) 通 报 会 实录 
[EBZOL ] . http :/Mwww. moh. gov. cn/mohgjhzs/s3S78/201304 a6bb914e8bb8424dafbfae laf30 13bdb. 
shtml. 

[ 19] Hubalek Z. Emerging human infectious diseases : anthroponoses ,zoonoses , and sapronoses[ J]j . Emerg In- 
fect Dis ,2003 ,9(3 ) :403 -404. 

[20] Xu D,Sun H,Su H,et al.SARS coronavirus without reservoir originated from an unnatural evolution , ex- 
perienced the reverse evolution ,and finally disappeared in the world[ JJ. Chin Med JEngl) ,2014 ,127 
(13 ) :2$37-25S42. 

[21] Zhao B ,Zhang X ,Zhu 多,et al. Novel avian influenza A( H7N9 ) virus in tree sparrow ,Shanghai ,China， 
2013|[ 可 .Emerg Infect Dis.2014 May;20(S ) :8S$0--853 . 

[22j Song H,Tu C,Zhang G ,et al. Cross-host evolution of severe acute respiratory syndrome coronavirus in 


palm civet and human[ J]j. Proc Natl Acad Sci USA ,2005 ,102 :2430-2435 . 


49 


非典 非 自 然 起 源 志 
人 制 人 新 种 病毒 基因 哉 器 


第 二 音 ”生物 武器 概论 
第 一 节 “生物 战 剂 与 生物 武器 


生物 战 剂 (biological agent) ,是 指 在 战争 中 用 来 伤害 人 . 畜 或 毁坏 农作物 的 致 病 微 生物 
和 生物 毒素 。 生 物 武 器 (biological weapon ) ,是 指 生 物 战 剂 及 其 装载 释放 装置 的 总 称 ,一 般 由 
生物 战 剂 . 弹 体 .施放 装置 .推进 装置 .定时 装置 和 爆破 装置 等 组 成 。 


一 、 生 物 战 剂 的 特点 


当前 ,生物 战 剂 的 分 类 方法 有 多 种 。 根 据 生物 学 特性 , 战 剂 曾 分 为 细菌 性 .病毒 性 .真菌 
性 和 毒素 战 剂 四 类 。 细 菌 性 战 剂 包括 痰 镍 芽 爷 杆菌 .鼠疫 耶 尔 条 菌 . 土 拉 弗 天 西 斯 菌 . 布 氏 
杆菌 、 贝 氏 柯 克 斯 体 等 ,病毒 性 战 剂 包括 天 花 病 毒 、 东方 马 脑 炎 病毒 .委内瑞拉 马 脑 炎 病毒 、 
黄 热 病毒 等 ,真菌 性 战 剂 包括 球 孢子 菌 . 奖 膜 组织 胞 桨 菌 等 ,毒素 战 剂 包括 肉 毒 毒 素 . 艺 麻 毒 
素 .葡萄 球菌 肠 毒素 B 等 。 

尽管 很 多 种 病原 微生物 和 毒素 都 可 以 引起 人 类 疾病 或 中 毒 ,但 仅 有 极 少 数 可 作为 生物 
成 剂 用 于 生物 武器 。 可 作为 生物 战 剂 大 规模 使 用 的 病原 微生物 或 毒素 ,需要 基本 或 者 完全 
符合 下 述 条 件 : 可 以 方便 地 大 量 生 产 ; 在 可 施放 量 范围 内 可 以 造成 人 死亡 或 失 能 ;传染 性 强 
(毒素 除外 ) ;产生 合适 大 小 粒子 的 气 洲 胶 ;易于 播撒 ;在 生产 后 的 储存 .武器 化 和 施放 后 等 条 
件 下 稳定 , 且 保 持 毒 力 ; 敌 方 敏感 而 已 方 有 有 效 的 防护 手段 。 当 然 , 随 着 生物 武器 的 发 展 , 作 
为 生物 战 剂 的 条 件 将 会 产生 相应 之 变化 。 

1. 易于 生产 ”许多 细菌 和 病毒 可 以 分 别 用 现代 发 酵 和 培养 技术 大 量 生 产 ; 茶 些 毒 素 , 如 
芯 麻 毒素 来 源 广泛 ,提取 工艺 成 熟 , 也 可 满足 战 剂 生产 所 需 。 尽 管 目前 还 有 许多 病原 微生物 
生长 缓慢 , 滴 度 不 高 , 某 些 毒 素 在 目 然 界 存在 有 限 ,但 是 将 来 可 以 用 现代 生物 技术 加 以 解决 。 

2. 致死 和 失 能 及 其 潜伏 期 长 短 之 利用 ”根据 战 剂 的 作用 效果 , 即 病 死 率 之 高 低 区 分 为 
两 类 :通常 以 10 为 界 , 低 者 为 失 能 性 战 剂 ,高 者 为 致死 性 战 剂 。 前 者 会 使 敌 方 部 队 丧 失 战 
斗 力 , 增 加 敌 方 卫 勤 保障 负担 ;后 者 直接 杀伤 敌 方 部 队 大 量 人 员 。 委 内 瑞 拉 马 脑 炎 ( VEE ) 病 
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毒 就 是 典型 的 失 能 性 战 剂 , 痰 看 芽 孢 杆菌 、 鼠 疫 子 尔 森 菌 . 埃 博 拉 出 血 热 病 毒 .马尔 煲 出 血 热 
病毒 和 克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 病毒 等 都 是 致死 性 战 剂 。 

人 感染 生物 战 剂 后 均 需 经 一 定 的 淤 伏 期 才 发 病 。 因 此 ,为 获得 生物 武器 之 精准 效果 ,可 
利用 战 剂 洲 伏 期 长 短 ,达到 不 同 之 目的 。 如 战争 中 作为 一 种 战 本 手段 使 用 ,往往 选择 洲 伏 期 
短 的 生物 战 剂 ;但 在 平 战 时 作为 和 怖 .暗杀 活动 等 使 用 时 , 则 可 选择 长 潜伏 期 的 生物 战 剂 。 

3. 气 溶 胶 粒 度 大 小 必须 合适 ”生物 战 剂 可 以 通过 多 种 途径 感染 人 :吸入 途径 , 即 以 气 溶 
胶 吸 入 感 当 ;经 口 途径 , 即 通过 污染 食物 或 水 食 人 感染 ;侵入 途径 , 即 通过 注射 感染 或 体 表 伤 
口感 染 ; 皮肤 途径 , 即 经 皮肤 吸收 感 当 。 其 中 ,在 生物 战 时 吸入 途径 之 防护 最 重要 。 

战 剂 气 浴 胶 理想 的 粒子 ,应 符合 两 个 条 件 : 可 以 随 风 漂移 较 长 距离 ;可 以 被 污染 区 人 和 群 
吸入 肺 次 部 。 气 洲 胶 粒子 直径 为 1 ~5 hm 时 可 以 满足 上 述 条 件 。 这 种 小 粒子 气 浴 胶 肉眼 看 
不 见 , 如 果 没 有 战场 远程 侦察 系统 等 专业 装备 ,很 难 发 现 这 种 气 浴 胶 云 团 。 较 大 的 粒子 在 施 
放 后 会 很 快 沉降 于 地 面 , 即 使 吸入 ,也 会 被 上 呼吸 道 防 御 系 统 排出 。 

4. 易于 播撒 ”理想 战 剂 应 当 可 使 用 现成 设备 (如 工业 喷 雪 句 ) 在 大 气 中 播撒 。 其 可 安 
装 在 飞机 轮船 或 汽车 等 交通 工具 上 ,或 者 在 固定 地 点 进行 播撒 。 生 物 战 剂 播撒 ,如 果 发 生 
在 一 相对 密闭 建筑 内 则 对 人 员 伤 害 会 更 大 。 生 物 战 剂 除 需 产生 合适 大 小 气 游 胶 粒 子 外 ,应 
在 干燥 状态 下 施放 ,可 使 其 随 风 肚 获 得 更 远 。 

S$. 稳定 性 生物 战 剂 在 生产 .储存 .转运 和 施放 过 程 中 均 应 保持 活性 和 毒 力 。 因 此 ,无 
论 是 大 量 储存 ,还 是 装填 武器 ,都 必须 考虑 到 生物 战 剂 的 稳定 性 。 关 丫 芽孢 能 够 耐 受 干燥 、 
高 温 .紫外 线 辐射 等 物理 因素 ,在 环境 中 可 以 存活 至 少 50 年 , 故 为 较 理 想 的 战 剂 ; 然 而 ,其 在 
强 紧 外 辐射 ( 强 阳 光 ) 下 也 易 被 破坏 。 

6. 易 感性 ”理想 战 剂 还 应 满足 政 方 易 感 己方 具 免 疫 力 的 要 求 。 因 为 施放 后 ,会 随 风 亚 
散 , 如 风向 突然 改变 ,使 战 剂 恶 向 己方 ,造成 伤害 。 


二 、 生 物 战 剂 的 施放 方式 


生物 战 剂 可 以 以 湿 态 或 干燥 状态 施放 。 如 上 述 ,干燥 施放 比较 理想 ,但 战 剂 的 干燥 需要 
复杂 的 技术 。 战 剂 的 施放 可 以 通过 喷雾 装置 .爆炸 装置 、 人 为 污染 食物 和 水 源 .施放 感染 的 
媒介 生物 等 方式 进行 。 最 滑 见 的 方式 是 气 涂 胶 施放 。 

如 前 述 ,将 喷雾 装置 安装 在 交通 工具 上 进行 气 洲 和 胶 施放 是 较 好 的 手段 。 其 施放 路 径 会 
形成 一 条 线 状 污染 带 , 称 之 为 线 源 (line source) 施 放 。 这 种 手段 一 般 逆 风行 驶 进行 施放 , 感 
梁 下 风向 一 定 范围 内 的 人 群 。 污 染 范 围 取决 于 风速 ,风向 .气象 条 件 、. 地 形 和 植被 及 战 剂 目 
身 特 性 等 因 闵 。 稳 定 的 战 剂 ( 如 痰 疙 ) 可 以 污染 下 风向 20 km 的 范围 。WHO 的 一 项 研究 表 
明 ,在 理想 的 气象 条 件 下 ,如 果 50 kg 气 溶胶 化 的 炭 阁 芽孢 ,由 飞机 喷洒 在 一 居民 区 的 上 风 方 
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向 2 km 处 时 ,假定 该 区 居民 5$0 万 人 , 且 未 采 皮 任何 防护 措施 ,可 造成 9.5 万 人 死亡 ,12.5 万 
人 感染 , 即 22 万 人 死亡 或 失 能 , 气 深 胶 云 团 所 经 之 处 超过 40% 的 人 员 受 到 感染 ;而 土 拉 弗 浊 
西 斯 菌 可 造成 3 万 人 死亡 ,12.5 万 人 感染 。 可 见 在 理想 的 气象 条 件 下 ,将 某 些 生物 战 剂 进行 
气 湾 胶 施放 ,可 引起 大 量 人 员 的 伤亡 。 

另 一 种 气 溶 胶 施 放手 段 是 点 源 ( point source) 施放 ,即将 施放 装置 固定 在 一 定位 置 进 行 
施放 。 有 的 是 将 生物 炸弹 投放 到 一 个 固定 目标 后 进行 施放 。 

其 他 施放 方式 包括 爆炸 式 施 放 ( 一 般 效 果 不 明 显 ) .陆地 或 海上 地 雷管 式 炸 弹 及 其 他 家 
置 。 秘 密 武器 (clandestine ) 指 那些 恐怖 组 织 或 特种 部 队 用 于 施放 生物 战 剂 的 工具 ,如 经 皮 注 
射 式 武器 或 污染 食品 或 水 源 的 武器 。 通 过 媒介 生物 ( 跳 重 .蚊虫 等 ) 作为 载体 施放 也 是 手段 
之 一 。 

生物 战 剂 施 放 后 可 以 通过 呼吸 道 .消化 道 和 皮肤 伤口 等 侵 人 人 体 ,导致 疾病 的 发 生 。 如 
前 所 述 ,生物 战 剂 气 溶胶 通过 呼吸 道 使 人 畜 感 染 ,以 及 患 病人 畜 通 过 呼吸 道 使 接触 者 继 发 感 
染 ,是 最 为 有 效 的 生物 攻击 手段 。 如 果 人 冀 通 过 食用 战 剂 污染 的 水 或 食品 而 发 病 , 虽 也 可 造 
成 二 代 传 播 ,但 潜伏 期 长 .地 区 分 布 较 局 限 , 常 呈 点 状 或 线 状 。 


三 .生物 武器 伤害 的 特点 


1. 面积 效应 大 面积 效应 是 指 单位 重量 的 武器 所 造成 的 有 效 杀 伤 范 围 。 理 论 上 ,在 各 
种 武器 中 生物 武器 的 面积 效应 最 大 ,因为 多 数 生 物 战 剂 是 活 微生物 ,进入 人 体 后 可 以 繁殖 ， 
不 仅 引发 疾病 ,还 可 通过 继 发 感染 扩大 杀伤 范围 。 根 据 联合 国 《 化 学 和 生物 武器 及 其 可 能 的 
使 用 效果 》 的 估算 ,一 架 B-52 战略 麦 炸 机 携带 核武 器 .化 学 武器 和 生物 武器 对 全 无 防护 的 
人 和 群 进行 假定 的 复 击 ,预测 所 造成 的 有 效 杀 伤 面 积 : 百 万 吨 级 核武 器 为 300 km- ,15 000 kg 
神经 毒剂 化 学 武器 为 60 km“- ,而 101+ 生 物 武器 有 效 杀 伤 面积 为 10 万 km-* ,达到 核武 器 的 300 
多 倍 。 

2. 危害 时 间 长 ”由 于 气象 .植被 . 战 剂 种 类 和 地 物 等 因素 的 影响 ,生物 战 剂 气 溶 胶 对 地 
面 人 , 冀 的 危害 时 间 存 在 一 定 差异 。 一 般 而 言 ,白天 2 小 时 左右 ,夜间 和 阴 天 为 8 小 时 左右 。 
在 特定 条 件 下 , 某 些 病原 体 可 以 长 期 存活 ,如 霍乱 跌 菌 在 20% 水 中 能 存活 40 小 时 以 上 , 贝 氏 
柯 克 斯 体 在 金属 玻璃 或 木材 表面 能 存活 数 周 之 久 ,而 炭 间 芽孢 在 阴暗 潮湿 的 土壤 中 甚至 可 
以 存活 数 十 年 。 有 些 生物 战 剂 施放 后 能 被 当地 的 媒介 生物 携带 并 传播 ,在 条 件 合适 时 ,有 些 
生物 战 剂 病原 体 甚 至 能 扎根 形成 新 疫 源 地 ,长 期 危害 环境 动物 和 人 类 。 在 人 类 传染 病 流 行 的 
自然 史上 , 西 尼 罗 病 毒 由 乌 类 带 到 美国 加 州 后 形成 疫 源 地 ,并 迅速 扩展 到 美国 大 部 分 地 区 。 

3. 具有 传染 性 除 毒 素 类 等 外 ,目前 广泛 使 用 的 生物 战 剂 均 具 传染 性 ,能 在 人 体 或 动物 
体内 生存 繁殖 ,甚至 使 之 成 为 传染 源 ,在 两 个 因素 影响 下 , 和 传播 途径 、. 易 感人 群 相 互联 系 ， 
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在 一 定 范围 内 传播 ( 详 见 有 关 章 节 ) 。 例 如 历史 上 流行 的 流感 霍乱 .鼠疫 等 疾病 ,都 能 在 短 

时 间 内 传播 到 其 他 地 区 , 而 2003 年 流行 的 严重 急性 呼吸 系统 综合 征 (SARS ) 在 很 短 时 间 内 
就 传播 到 世界 各 地 ,引起 了 社会 的 巨大 慌 慌 。 

4. 生物 专 一 性 ”生物 战 剂 只 能 使 人 . 冀 和 农作物 等 生物 致 病 ,但 对 不 具 生 命 特征 的 其 他 
生产 .生活 资料 .建筑 设施 ,以 及 武器 装备 没有 破坏 作用 。 这 一 特 点 在 军事 上 具有 极 大 的 优 
势 , 因 为 袭击 成 功 后 ,攻击 一 方 可 以 立即 使 用 占领 区 内 的 所 有 物资 和 生产 资料 等 。 

5S. 空间 渗透 性 ”理论 上 ,生物 战 剂 气 溶 胶 可 以 随 着 空气 流动 进入 一 切 不 密闭 的 .没有 空 
气 过 滤 设 备 的 工事 车辆 .舰艇 和 建筑 物 内 部 ,造成 人 员 伤 亡 ,给 防护 造成 极 大 困难 。 

6. 隐蔽 性 突然 性 生物 战 剂 气 溶 胶 无 色 .无味 .看 不 见 . 换 不 着 ,人 们 即使 身 处 充满 生物 
战 剂 气 溶 胶 的 环境 中 ,也 无 法 察觉 所 受到 的 伤害 。 正 常人 每 分 钟 需要 呼吸 10 工 的 空气 , 因 
此 即使 空气 中 生物 战 剂 气 洲 胶 的 浓度 很 低 ,呼吸 数 分 钟 后 也 有 感染 的 可 能 性 。 人 的 肺泡 表 
面积 为 100 m“  , 远 比 人 体 表 面积 大 ,而 且 肺 泡 壁 与 毛细 血管 壁 之 间 仅 隔 着 1 km 厚 的 两 层 细 
胞 ,肺泡 中 的 气 溶胶 粒子 很 容易 进入 血液 ,因此 许多 生物 战 剂 气 溶 胶 的 呼吸 道 感 染 剂量 要 远 
小 于 消化 道 感染 途径 。 

防毒 面具 防 生 口罩 等 虽然 能 有 效 阻止 生物 气 溶胶 进入 呼吸 道 , 但 其 佩戴 通常 需要 在 有 
效 气 溶胶 报警 以 后 才能 进行 ,此 时 人 员 可 能 已 经 吸入 足够 剂量 的 生物 战 剂 。 因 此 其 防护 效 
能 除 取决 于 本 身 的 物理 特性 外 ,还 取决 于 报警 是 否 及 时 。 如 果 突 然 实施 袭击 , 受 攻击 方 无 法 
进行 及 时 防护 ,同样 会 造成 严重 伤害 。 

7. 生产 成 本 低 “” 目前 ,微生物 大 量 培养 的 工艺 及 自动 化 设备 都 比较 成 熟 。 在 工业 发 酵 
生产 中 ,一 个 发 酵 缸 的 容量 可 以 达到 上 百 吨 。 生 产 的 微生物 或 其 培养 物 经 过 浓缩 和 冷冻 干 
燥 , 在 低温 条 件 下 可 以 长 期 存放 。 此 外 ,发 酵 原 料 主 要 来 自 农 牧 产品 ,成 本 低廉 ,来 源 丰 富 。 
曾 有 专家 估算 ,为 杀伤 居民 进行 一 次 大 规模 约 击 ,每 一 平方 公里 所 需 成 本 ,生物 武器 是 常规 
武器 的 1X2000。 当 然 这 仅 为 理论 估算 ,实际 而 言 ,虽然 实验 室 培养 少量 微生物 和 发 酵 生产 大 
量 微生物 都 比较 容易 ,但 要 形成 应 用 的 武器 系统 ,并 使 之 在 实战 中 具备 大 规模 杀伤 效应 , 绝 
不 是 轻而易举 的 事 。 

8.， 间接 效应 大 ”生物 武器 攻击 除了 造成 直接 的 人 员 伤 害 外 ,还 有 许多 间接 效应 。 

主要 使 卫生 医疗 救护 体系 造成 巨大 负担 :生物 袭击 后 其 危害 作用 时 间 明 显 长 于 爆炸 等 
常规 武器 损伤 , 而且 可 能 有 较 强 的 传染 性 ,传播 途径 多 种 多 样 , 因 此 ,除了 一 般 的 措施 外 ,还 
需 一 些 特 殊 的 卫生 防疫 措施 , 如 疫情 侦察 .污染 区 域 调 查 与 处 理 `. 人 员 卫 生 整 顿 和 检疫 、 隔 
离 .住院 观察 等 等 。 特 别 在 出 现 大 量 患 者 时 ,往往 超过 卫生 防疫 和 医疗 机 构 的 负荷 ,需要 另 
筹资 源 , 组 织 增援 。 国 外 曾 有 人 以 肺 鼠 疫 为 例 提 出 过 以 下 设想 :吸入 1000 个 活 菌 的 人 员 中 
将 有 50 多 出 现 临 床 症 状 , 其 中 75 多 的 患者 需 住院 治疗 ,未 接受 治疗 者 将 有 80 多 死亡 ;如 果 一 


23 


非典 非 自 然 起 源 他) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

个 500 万 人 的 中 等 城市 遭受 袭击 ,在 储备 足够 治疗 药物 并 玻 散 三 分 之 一 人 口 的 情 次 下 ,估计 
仍 将 会 有 50 万 人 需 人 院 治疗 ,死亡 人 数 可 达 10 万 以 上 。 这 些 推算 虽然 不 一 定 精 确 , 却 足以 
说 明 防 护 工作 的 索 重 。 

此 外 ,生物 武器 黎 击 不 仅 会 造成 群体 发 病 和 大 量 伤亡 ,而 且 能 造成 强大 的 心理 压力 , 影 
响 战 斗 力 。 因 为 像 其 他 灾难 一 样 ,袭击 后 相当 时 期 内 ,人 和 群 笼罩 在 恐惧 氛围 下 ,出 现 一 些 急 、 
慢性 心理 损伤 患者 。 换 言 之 ,生物 武器 袭击 也 能 引起 急 慢 性 心理 和 精神 疾病 :急性 者 ,如 和 急 
性 战斗 应 激 障 碍 ;其 中 ,大 多 数 人 及 时 治疗 后 恢复 良好 ;但 有 些 特 定 的 高 危 人 群 (例如 ,年 幼 
时 心理 受伤 者 .战友 尤其 上 级 支援 和 协助 不 足 者 以 及 目 晓 战 场 残酷 情景 之 救援 人 员 等 ) ,可 
在 战 后 数 月 至 数 年 出 现 战斗 应 激 障 碍 综合 征 等 精神 异常 ,后 者 将 持续 相当 长 时 间 。 


四 、 生 物 武器 效能 的 影响 因素 


1. 生物 战 剂 特性 ”不同 的 生物 战 剂 特性 存在 差异 :有 的 战 剂 潜伏 期 长 ,有 的 短 ; 有 的 导 
致死 亡 , 有 的 失 能 ;有 的 传染 性 强 , 有 的 弱 ; 有 的 对 环境 抵抗 力 强 ,有 的 弱 。 生 物 战 剂 特性 的 
差别 直接 影响 其 所 对 应 生物 武器 的 效能 。 

2. 气象 条 件 ”生物 战 剂 气 洲 胶 施放 的 条 件 比 较 苛 刻 , 只 有 在 合适 的 气象 条 件 下 才能 达 
到 较 好 的 效果 。 一 般 而 言 ,如 果 要 使 生物 战 剂 气 溶 胶 在 目标 区 域 形 成 大 面积 的 覆盖 , 并 在 一 
定时 间 内 维持 有 效 浓度 ,必须 满足 以 下 条 件 : 

(1) 近 地 面 大 气 必 须 稳定 : 即 离 地 面 0.5 m 高 处 的 气温 低 于 或 等 于 地 面 4 m 处 的 气温 ， 
即 处 于 气象 学 上 的 逆 增 (inversion ) 或 中 性 ( neutral ) 状态 。 如 果 0.5 m 高 处 的 气温 高 于 地 面 
4 m 处 的 气温 ,下 面 的 热 空气 会 上 升 ,上 面 的 冷 空 气 会 下 降 , 从 而 形成 对 流 , 这 种 递减 (lapse) 
状态 通常 出 现在 畏 朗 的 月 天 ;生物 战 剂 气 洲 胶 在 递减 的 状态 下 会 迅速 被 稀释 ,从 而 不 能 保持 
有 效 浓 度 。 

(2) 必须 有 一 定 的 风速 :理想 的 风速 是 3 ~6 my/s。 风 速 过 小 , 气 洲 胶 云 团 不 能 形成 大 面 
积 柳 盖 ; 而 过 大 , 则 空气 与 地 面 摩 氛 力 增 大 ,形成 许多 洲 测 , 气 洲 胶 将 很 快 被 黎 释 。 

(3) 凤 向 比较 稳定 :只 有 风向 稳定 ,生物 战 剂 气 溶 胶 才 能 向 攻击 目标 漂移 。 如 果 风 向 改 
变 , 则 气 溢 胶 云 团 会 偏离 目标 ;而 如 果 施 放 后 ,风向 突然 着 转 , 则 可 能 危害 施放 者 自身 的 
安全 

(4) 没 有 强烈 的 日 光 : 日 光 中 的 紫外 线 对 生物 战 剂 有 强烈 的 杀伤 作用 ,因此 施放 生物 战 
剂 气 溶胶 以 黄昏 、 黎 明 、 夜 晚 或 阴 天 效果 最 佳 。 

(5) 没 有 降水 过 程 :降水 , 雨 . 雪 等 对 生物 战 剂 气 溶 胶 有 明显 的 消除 作用 ,使 气 溶 胶 的 有 
效 浓度 迅速 下 降 。 

3. 地 理 环 境 因素 ”地形 .地面 粗 糙 度 以 及 植被 等 地 理 环 境 因素 对 生物 武器 效能 也 有 很 
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大 影响 。 地 形 可 以 通过 热力 和 机 械 作 用 的 影响 使 空气 分 流 和 改变 方向 ,从 而 影响 生物 战 剂 

气 深 胶 在 目标 区 域 的 扩散 ,平原 .低地 洼地 ,壕沟 等 地 形 能 较 长 时 间 保 持 生物 战 剂 气 洲 胶 的 

浓度 。 地 面 粗糙 度 的 影响 体现 在 ,松软 土质 的 地 面 能 增加 生物 战 剂 气 洲 胶 的 阻 留 和 沉积 , 降 

低 其 效应 ;高 低 不 平 的 粗糙 地 面 能 使 气 洲 胶 移行 偏 癌 ;建筑 物 能 引起 涡流 ,影响 气 洲 胶 的 扩 

获 。 度 密林 区 ,高 草 . 矮 树丛 等 能 阻 滞 气 溶胶 云 团 的 流动 ,并 造成 气 洲 胶 沉积 ,从 而 影响 气 洲 
胶 的 移行 和 有 效 浓 度 。 

4. 对 方 防护 情况 ”传染 性 生物 武器 攻击 ,能 造成 传染 病 流 行 和 蔓延 ,因此 受 攻 击 方针 对 

传染 病 的 防护 和 应 急 响应 能 力 ,如 防护 训练 .药材 储备 .诊治 能 力 等 部 直接 影响 生物 武 问 攻 

击 的 效果 。 


五 .生物 武器 的 优 缺 总 


1. 优点 ”生物 武 问 作为 一 种 战争 工具 而 育 , 具 有 以 下 优点 :对 易 感 人 群 的 致死 和 失 能 作 
用 ;在 动物 和 人 体内 可 以 演 殖 ,造成 的 伤害 呈 持 续 性 ;对 同等 杀伤 规模 的 核武 器 .化 学 武 闫 和 
背 规 武器 相 比 ,其 生产 成 本 比较 低 ; 造 成 的 传染 病 或 中 毒 与 对 方 自然 发 生 的 同 种 流行 病 不 易 
区 分 ;实时 检测 生物 战 剂 困难 ; 某 些 战 剂 在 施放 后 要 经 过 一 定 的 潜伏 期 才 发 病 , 收 集 证 据 困 
难 ; 生 物 杀伤 专 一 性 ,对 环境 建筑 等 破坏 小 ,甚至 无 破坏 性 ; 敌 方 心理 压力 大 ,作战 效能 高 。 

2. 缺 点 生物 武器 同样 也 存在 一 些 不 足 ,例如 :己方 防护 措施 不 当 , 本 身 也 有 伤害 ; 受 环 
境 因 素 影 响 大 ,如 风力 和 风向 等 ;温度 .阳光 .干燥 气候 等 对 战 剂 存活 影响 较 大 ; 某 些 战 剂 对 
环境 的 污染 ,如 误 狂 芽 和 ,会 使 污染 地 区 长 期 不 适 于 人 居住 ;攻击 后 ,已 方 人 员 进 人 会 引起 已 
沉积 的 气 洲 胶 飞扬 ,造成 新 的 感染 ;生物 武 闫 攻击 后 的 效应 较 难 评价 ; 某 些 战 剂 发 病 的 洲 伏 
期 较 长 ,限制 了 战术 使 用 ;公众 厌恶 生物 武器 的 使 用 , 遭 致 舆论 强烈 带 南 。 


第 二 节 ”生物 武器 与 生物 战 的 历史 


顾名思义 ,生物 战 是 指 应 用 生物 武器 来 完成 军事 目的 的 行动 ,生物 战 是 一 种 国家 层面 的 
战争 行为 。 


一 \ 原 始 的 生物 战 


历史 上 ,人 类 在 使 用 自身 发 明 的 技术 造福 人 类 的 同时 ,也 在 用 其 毁灭 自身 。 当 代 使 用 
“武器 化 "的 生物 毒素 (如 肉 毒 毒素 和 药 麻 毒素 ) 的 尝试 是 从 石器 时 代 南 美 土著 人 在 篆 上 使 
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用 的 毒物 ( 如 箭 毒 ) 和 从 两 柄 动物 中 提取 的 毒素 得 到 启发 的 。 从 古 至 今 ,污染 物 (能 贮藏 并 
传播 疾病 的 物品 ) 就 曾 被 有 意 用 来 传播 感染 疾病 。 

14 世纪 中 叶 , 扒 坦 人 围攻 克 里 米 亚 半 岛 的 卡 法 城 , 久 攻 不 克 ;1346 年 , 翘 坦 人 将 已 方 死 
于 鼠疫 的 士兵 尸体 地 入 城中 ,引发 鼠疫 流行 ,人 迫使 守 军 放弃 卡 法 城 。 随 后 ,撤退 的 军队 难民 
通过 船 队 返 回 康 斯 坦 丁 .开罗 ,威尼斯 等 地 中 海港 口 , 引 起 世界 上 第 二 次 鼠疫 大 流行 ( 黑 死 病 ) 。 

历史 上 有 明确 记载 的 第 一 次 生物 战 是 国 殖民 军 对 美洲 印第安 人 发 动 的 。 在 英国 和 印 
第 安 人 战争 期 间 (1754 一 1767 ) ,北美 的 英 军 指挥 官 Jeffrey Amherst 建议 使 用 天 花 来 “消除 ” 
土著 印第安 部 落 对 英国 人 的 敌对 行为 。1763 年 6 月 24 日 ,Amherst 的 一 个 下 属 Eeuyer 上 校 
将 来 自 天 花 感 染 过 医院 的 毯子 和 手帕 交 给 了 土著 美洲 人 ,引起 了 俄亥俄 河谷 的 土著 美洲 部 
落 天 花 流 行 。 


二 、 现 代 生 物 武 北 的 发 展 和 研制 


1 实验 微生物 学 和 生物 武器 研制 的 启蒙 阶段 ( 1900 一 192S) 19 世纪 ,德国 微生物 学 家 
郭 霍 ( Robert Koch ,1843 一 1910) 创 用 固体 培养 基 , 从 而 实现 将 细菌 从 环境 或 患者 排泄 物 等 标 
本 中 分 离 出 成 为 纯 培 养 物 ,便于 对 各 种 细菌 分 别 研究 。 同 时 他 又 创 用 了 染色 方法 和 实验 动 
物 感染 ,为 发 现 各 种 传染 病 的 病原 体 提供 了 有 利 的 条 件 。19 世纪 后 30 年 ,大 多 数 传染 病 病 
原 体 由 郭 霍 和 在 他 带动 下 的 一 批 学 者 发 现 并 分 离 出 的 。 

可 靠 的 证 据 显 示 ,德国 是 最 早 研 制 和 使 用 生物 武器 的 国家 。 在 第 一 次 世界 大 战 期 间 进 
行 了 一 场 野心 勃勃 的 生物 战 计划 ,生物 武器 的 攻击 方式 为 派遣 间谍 或 特务 撒播 ,传播 范围 较 
小 .杀伤 力 不 大 ,常用 手段 是 秘密 地 感染 同盟 国 的 中 立 贸 易 伙 伴 的 家 畜 和 卢 养 的 动物 ,然后 
出 口 到 同盟 国 军队 中 。1916 年 从 德国 驻 罗 马 尼 亚 公使 馆 收缴 的 细菌 培养 物 ,在 布加勒斯特 
细菌 学 和 病理 学 研究 所 鉴定 为 炭 冶 芽 孢 杆菌 和 鼻 冶 伯 克 霍 尔 德 氏 菌 ;1917 年 2 月 ,德国 飞机 
曾 在 罗马 尼 亚 的 布加勒斯特 上 空 撒 下 污染 了 细菌 战 剂 的 水 果 .巧克力 和 玩具 。1917 年 ,德国 
特工 在 美 索 不 达 米 亚 (Mesopotamia ) ,利用 鼻 铭 伯 克 堆 尔 德 氏 菌 感染 了 4500 头 骤 子 , 重 者 死 
亡 , 轻 者 丧失 劳动 力 ,大 大 地 削弱 了 部 队 的 战斗 力 。 此 外 ,德国 还 在 法 国 感染 法 国 骑兵 的 马 
匹 ,并 将 感染 了 次 钼 芽 移 杆菌 鼻 着 伯 克 赴 尔 德 菌 的 阿根廷 家 畜 故 意 出 口 到 盟 军 中 ,结果 在 
1917 一 1918 年 引起 200 多 匹 对 子 死亡 。 

2. 生物 武器 研制 和 发 展 使 用 阶段 (1930 一 194$) 在 这 一 阶段 , 几 个 工业 发 达 国家 ,如 
德国 .日 本 .英国 和 美国 ,都 在 进行 生物 武器 研制 和 发 展 使 用 ;当时 生物 武器 的 攻击 方式 与 第 
一 阶段 相 比 ,已 经 有 了 较 大 的 改进 ,主要 使 用 飞机 投放 和 撒布 带菌 昆虫 .动物 等 ,污染 面积 
大 .杀伤 效应 较 大 。 

此 时 德国 曾 建立 两 个 研制 机 构 :一 个 在 德国 的 波 鸿 ,一 个 在 波兰 的 波 效 南 。 德 国 研 究 过 
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的 生物 战 剂 有 鼠疫 耶 尔 森 菌 .霍乱 弧 菌 、. 斑 疹 伤 塞 和 黄 热 病 毒 等 ;研究 过 利用 带菌 昆虫 攻击 

家 畜 和 农作物 ;还 曾 用 细菌 弹 人 为 释放 病原 体 ,使 苏 军 战俘 营 发 生 斑 疹 伤 寒 。1945 年 的 
5 月 ,德国 战术 性 使 用 生物 武器 污染 被 于 攻 的 Bohemia 西北 部 的 一 个 大 型 水 库 。 

日 本 于 1932 年 占领 我 国 东北 后 ,在 石井 四 郎 (Shiro Ishii) 和 北野 (Kitano Misaji) 领导 下 
进行 了 生物 武器 人 研究 ,并 一 直 持 续 到 第 二 次 世界 大 战 结束 。 当 时 日 军 在 我 国 设 有 四 支 生 物 
武器 研制 .生产 部 队 : 哈 尔 少 平 房车 站 附近 的 生物 战 研究 机 构 “"731 部 队 ”\ 长 春 的 生物 战 研 
究 机 构 " 100 部 队 ”\ 南 京 的 “ 荣 ? 字 1644 部 队 和 广州 的 “ 波 " 字 8604 部 队 。 “731 部 队 ” 是 日 
本 生物 武器 发展 计 划 的 研究 中 心 ,拥有 5 个 营地 ,150 幢 建 筑 和 一 文 超过 3000 名 科学 家 和 技 
术 人 员 的 队伍 ;他 们 用 炭 痊 芽孢 杆菌 .脑膜 炎 奈 瑟 球 菌 、. 志 贺 菌 .霍乱 弧 菌 和 鼠疫 耶 尔 森 菌 等 
病原 体感 染 犯人 ;并 研制 了 多 种 类 型 的 细 戎 炸弹。 从 1932 年 到 1945 年 日 本 生物 武吉 研制 
中 ,至 少 有 10 000 犯人 死 于 实验 感染 或 实验 后 被 处 死 。 另 外 100 部队” 专门 研制 杀伤 家 畜 
和 农作物 的 生物 战 剂 。 

从 1940 一 1945 年 ,日军 在 我 国 的 浙江 .湖南 .河南 .河北 等 地 使 用 过 生物 武器 ,使 宁波 、 
常德 等 地 区 发 生 忌 疫 流 行 ,先后 有 700 多 人 感染 发 病 。 至 少 有 11 个 中 国 城市 党 到 生物 战 剂 
的 攻击 。 日 军 生物 战 攻 击 的 特点 是 用 纯 培 养 的 炭 冶 芽 息 杆菌 .霍乱 弧 菌 、 志 贺 菌 和 沙门 菌 以 
及 鼠疫 耶 尔 森 菌 污 染 水 源 和 食物 ,并 直接 从 飞机 上 加 居住 区 投掷 和 喷 酒 。 此 外 ,日 军 还 通过 
施放 感染 病菌 的 媒介 生物 进行 生物 战 。 

这 一 时 期 ,同盟 国 也 发 展 了 生物 武器 以 对 付 德国 可 能 的 生物 攻击 ,英国 于 1934 年 开始 
秘密 开展 生物 武器 防护 研究 ,如 疫苗 . 抗 血 清 .诊断 技术 等 。1939 年 ,英国 开始 进行 进攻 性 生 
物 武 名 的 研制 。1942 年 ,英国 在 靠近 办 格 兰 海岸 的 格林 亚 德 ( Gruinard) 鸟 上 进行 了 武器 化 
的 炭 关 芽孢 杆菌 炸弹 威力 试验 ,以 羊 作为 实验 对 象 ,经 多 次 实验 获得 成 功 , 实 验 羊 全 部 被 杀 
死 。24 年 后 的 检验 证 明 ,Gruinard 岛 仍 被 谈 闪 芽孢 严重 污染 ,直到 1986 年 用 甲醛 溶液 和 海 
水 对 该 岛 进 行 彻底 消毒 处 理 为止 。 此 外 ,英国 还 研究 了 肉 毒 毒 素 战 剂 ,并 成 功 地 用 肉 毒 毒 素 
杀 死 了 德军 驻 捷 克 的 总 督 Reinhard Heydrich 。 

美国 从 1941 年 开始 全 制 生物 武 问 。 马 里 兰州 的 狄 特 里 克 堡 ( Detrick Fort ) 是 美国 最 大 
的 生物 武器 研制 基地 。 此 外 ,美国 还 建立 了 大 规模 的 野外 实验 场 和 生产 厂 ,如 犹他 州 的 达 格 
威 试验 场 和 阿肯色 州 的 陆军 红 松岩 兵工厂 等 ,并 利用 国内 的 许多 研究 机 构 和 大 学 进行 生物 
武 带 的 研究 。 

美国 从 1941 一 1945 年 ,在 生物 武器 研究 上 取得 了 两 项 重大 突破 :一 是 通过 “ 气 雾 室 计 
划 ”, 摘 清 了 各 种 气 溶 胶 生 物 战 剂 的 最 佳 存 活 条 件 和 感染 致 病 计 量 ; 二 是 生物 战 剂 的 大 规模 
冷冻 干燥 技术 的 建立 ,从 而 为 生物 武器 的 实战 应 用 提供 了 可 行 性 。 美 军 在 这 期 间 人 研究 过 的 
生物 战 剂 有 : 炭 关 芽 孢 杆 菌 .鼠疫 耶 尔 森 菌 . 土 拉 弗朗西斯 菌 . 布 氏 杆 菌 .类 瞄 冶 伯 克 堆 尔 德 
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非典 非 自然 起 源 霹 ) 

人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
菌 .洛杉矶 斑 疹 伤寒 立 克 次 体 . 马 鹦 囊 热 衣原体 . 黄 热 病毒 . 登 半 病毒 和 有 裂 谷 热 病 毒 等 。1944 年 
5 月 ,美国 研制 了 首 批 生物 武 融 一 5000 枚 火狐 炸 弹 , 并 转运 到 英国 ,准备 一 旦 德国 使 用 生 
物 武 器 时 进行 报复 。 

3. 现代 微生物 学 和 生物 武器 系统 研究 与 使 用 阶段 (194S 一 1980) ”这 一 阶段 ,美国 研 
制 . 生 产 和 储备 了 大 量 的 生物 武器 ,使 美国 成 为 世界 头号 生物 武器 大 国 。 在 朝鲜 战争 期 间 
(1950 一 1953 ) ,美国 制定 了 生物 武器 快速 发 展 计 划 ,在 Pine Bluff Ark 建立 了 一 家 新 的 具足 
够 安全 保护 措施 的 生产 实验 室 , 使 用 发 展 着 的 先进 技术 ,应 用 微生物 的 大 规模 发 酵 .浓缩 和 
贮藏 方法 ,于 1954 年 开始 生物 武器 系统 生产 。 另 外 , 1953 年 还 开展 了 一 项 反 生 物 战 措 施 的 
研究 ,包括 对 疫苗 . 抗 血清 .治疗 试剂 的 研究 ,以 向 敌 方 发 动 生物 攻击 时 保护 己方 军队 。 

1943 年 到 1969 年 , 狄 特 里 克 堡 共 发 生 456 起 实验 室 感染 ,在 这 些 实验 室 感 染 中 有 3 例 
死亡 。2 名 有 死 于 1951 年 和 1958 年 的 痰 站 ,一 名 死 于 1964 年 的 病毒 性 脑 炎 ,实验 室 感 染 的 病 
死 率 低 于 当时 其 他 实验 室 。 在 生产 和 测试 部 门 有 48 例 实验 室 感染 但 无 一 人 死亡 。 

到 20 世纪 60 年 代 末 ,美军 发 展 的 生物 武器 库 包括 许多 致 病 细 菌 .毒素 和 真菌 性 作物 致 
病 剂 ,并 对 一 些 战 剂 进行 了 武器 化 和 储存 ,包括 致死 性 的 火 冶 芽 孢 杆 菌 . 肉 毒 毒素 、. 土 拉 弗 衣 
西 斯 菌 , 失 能 性 的 猪 布 氏 杆 菌 . 贝 氏 柯 克 斯 体 、 葡 萄 球菌 肠 毒素 .委内瑞拉 马 脑 炎 病 毒 等 。 另 
外 ,在 秘密 活动 中 使 用 的 生物 战 剂 有 由 中 央 情 报 局 研制 的 眼镜 蛇毒 素 、 蛤 蚌 毒素 和 其 他 毒 
素 。 美 国 在 此 期 间 改 进 了 生物 战 剂 释放 技术 ,利用 气 溶 胶 发 生 器 和 布 油 器 晓 油 生物 战 剂 气 
溶胶 ,大 大 增强 了 生物 武器 的 破坏 作用 。 美 国 曾 声称 ,所 有 上 述 研 制 和 使 用 的 生物 武器 均 在 
1972 年 销毁 。 

前 苏联 也 在 极其 秘密 的 条 件 下 积极 研制 生物 武器 ,其 研究 水 平 与 美国 相当 。 前 苏联 至 
少 有 7 个 生物 武器 研究 中 心 ,可 以 用 常规 武器 和 气 溶胶 发 生 器 撒播 生物 战 剂 。1979 年 在 斯 
维 德 洛 夫 斯 克 发 生 一 起 痰 钼 芽孢 气 溶胶 汽 兴 事 故 ,造成 下 风向 上 千 人 感染 ,引起 国际 社会 的 

在 生物 武器 发 展 的 这 一 阶段 中 ,一 个 显著 特点 是 拥有 生物 武器 的 国家 在 增多 , 且 生 物 武 
吉 在 地 区 局 部 战争 中 得 到 使 用 。1984 年 两 伊 战 争 中 ,伊拉克 对 伊朗 使 用 了 化 学 和 生物 武器 ， 
据 联合 国 专 家 调查 ,首次 证 实 伊拉克 对 伊朗 使 用 了 生物 战 剂 ( 黄 雨 T- 毒 素 ) 和 化 学 战 剂 的 攻 
击 , 有 5$000 多 名 伊朗 士兵 受伤 ,病死 率 为 15% 。1990 年 海湾 战争 最 终 没 有 发 生生 物 战 ,但 
交战 双方 都 作 了 生物 战 的 充分 准备 。 伊 拉克 从 20 世纪 ?70 年 代 末 开始 研制 生物 武器 ,到 
1991 年 4 月 被 美军 " 沙 澳 风暴 行动 摧 筑 而 被 迫 停 止 。 在 这 十 多 年 的 期 间 , 设 在 巴格达 南部 
的 Salman Pak 地 区 的 生物 战机 构 曾 研究 过 的 生物 战 剂 包括 炭 钼 芽孢 杆菌 . 肉 毒 毒素 等 。 

在 这 一 阶段 ,人 类 对 各 种 致 病 微生物 的 病原 学 . 致 病 机 制 和 生物 学 特性 的 研究 有 了 很 大 
的 进步 ,对 这 些 病 原 微生物 有 了 深刻 的 认识 。 正 是 这 些 研究 方法 .技术 和 研究 成 果 . 促 进 了 
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生物 武 粥 概论 
生物 武器 研究 的 快速 发 展 ,不 仅 研究 的 生物 战 剂 种 类 大 大 增多 , 而 且 对 这 些 战 剂 的 生物 学 特 
性 ,尤其 是 这 些 战 剂 气 涂 胶 生物 学 特性 研究 得 很 深 人 。 

同时 在 生物 战 剂 侦 检 、 防 护 等 领域 也 取得 了 很 大 的 进步 了 如 单 克 隆 抗 体 、 核 酸 探 针 和 
PCR 技术 等 用 于 生物 战 剂 的 诊断 ,多 种 战 剂 疫苗 的 研制 等 。 

习 一 方面 , 随 着 其 他 学 科 领 域 的 发 展 ,在 生物 战 剂 释放 技术 方面 也 有 了 较 大 的 进步 。 如 
微生物 冻 干 技术 的 发 展 ,使 生物 战 剂 的 储存 .干粉 气 溶胶 撤 播 攻击 成 为 现实 ;飞行 器 和 导弹 
技术 的 快速 发 展 ,生物 武 名 的 攻击 方式 也 有 多 种 方式 ,不 仅 可 以 用 飞机 撒播 生物 战 剂 ,也 可 
以 用 导弹 进行 生物 战 剂 的 攻击 。 

工 述 均 表明 ,生物 武器 的 发 展 和 与 其 相关 基础 学 科技 术 的 进步 密切 相关 ;反之 ,从 这 些 
相关 学 科 和 技术 的 发 展 , 也 可 以 颖 视 出 生物 武器 的 发 展 进程 。 


第 三 节 ”生物 武 右 车 控 与 生物 武 问 威 胁 


生物 武 天 一直 是 国际 军事 和 政治 斗争 中 的 一 个 极为 重要 而 敏感 的 问题 。 自 从 生物 武 需 
出 现 那 天 起 ,就 受到 世界 绝 大 多 数 国家 的 强烈 反对 。 近 百年 来 ,为 了 减少 生物 战 的 威胁 , 世 
界 各 国 普遍 反对 生物 武器 进攻 性 研究 , 要求 销 毁 生 物 武器 ,控制 生物 武器 的 技术 扩散 ,经 过 
努力 ,达成 了 不 少 双边 或 多 边 协 议和 条 约 。 其 中 有 重大 影响 的 国际 性 条 约 有 《 茶 止 在 战争 中 
使 用 窒息 性 .毒性 或 其 他 气体 及 细菌 作战 方法 议定 书 》( 1925 ) 和 《禁止 发 展 .生产 和 储存 细 
桂 ( 生 物 ) 及 毒素 武 关 和 销毁 此 种 武 从 公约 》(1972 ) 。 此 外 ,还 有 许多 申 部 分 国家 达成 的 双 
边 或 多 边 协议 和 条 约 ,如 "防止 大 规模 杀伤 性 武器 公约 "(1948 年 ,巴黎 ) 等 ,这 些 协 议和 条 约 
在 不 同 范围 内 和 不 同 程度 上 ,对 世界 和 平和 安全 发 挥 了 积极 的 作用 。 

1. 早期 生物 军 控 ”早期 的 有 关 国际 准则 虽然 没有 明确 提出 生物 武器 的 概念 ,但 有 些 相 
关 国 际 法 规 和 准则 涉及 了 相关 问题 ,并 构成 了 后 来 正式 战争 法 规 和 国际 惯例 的 基础 。 

19 世纪 后 期 及 20 世纪 初 , 随 着 科学 技术 的 发 展 ,战争 手段 日 趋 复杂 ,武器 日 趋 先 进 , 战 
争 后 末 也 越 来 越 残 栈 。 同 时 ,社会 的 进步 也 越 来 越 强烈 地 呼唤 着 战争 的 文明 和 人 道 , 人 类 开 
始 考虑 制定 一 些 用 以 在 战争 和 武装 冲突 中 调整 交战 国 . 中 立国 和 非 效 战国 之 间 关 系 以 及 作 
战 方 法 和 作战 手段 的 原则 和 规则 ,这 就 是 后 来 所 谓 的 战争 法 规 和 惯例 。 

俄 . 英 、 德 法. 美 澳 匈 帝 国 等 15 个 国家 于 1874 年 布鲁塞尔 会 议 上 通过 的 《关于 战争 法 
规 和 惯例 的 国际 宣言 》 指 出 ， 战 争 法 规 不 承认 交战 各 方 在 采用 的 伤害 敌人 的 手段 方面 拥有 
不 受 限 制 的 权利 。 并 在 第 十 三 条 中 明确 指出 “根据 这 一 原则 ,特别 禁止 :(a) 使 用 毒物 或 有 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
毒 武器 ;……(e) 使 用 足以 引起 过 分 伤害 的 武器 .弹丸 或 物质 ,以 及 1868 年 《圣彼得堡 宣言 》 
所 规定 禁止 使 用 的 弹 妃 。 

1899 年 ,有 26 个 国家 参加 的 海牙 国际 会 议 在 《布鲁塞尔 宣 襄 》 的 基础 上 ,签订 了 《禁止 
使 用 专用 于 散布 窒息 性 或 有 毒气 体 的 投射 物 的 宣言 》, 该 宣言 为 1925 年 日 内 瓦 议 定 书 的 签 
订 更 定 了 非常 重要 的 基础 。 

2. 1925 年 《日 内 瓦 议 定 书 》 该 条 约 全 称 是 《禁止 在 战争 中 使 用 宣 息 性 .毒性 或 其 他 气 
体 及 细菌 作战 方法 议定 书 》, 简称 《日 内 瓦 议 定 书 》, 是 禁止 使 用 化 学 和 生物 武器 的 重要 国际 
性 条 约 ,也 是 第 一 个 生物 军 控 国 际 协议 。 

在 1925 年 召开 的 关于 禁止 化 学 武器 的 国际 会 议 上 ,最初 起 草 该 议定 书 主要 是 针对 化 学 
武吉 , 当 草案 正在 签署 时 ,波兰 代表 建议 “在 禁止 化 学 武器 的 同时 也 应 该 禁止 细菌 武器 "” 。 这 
一 建议 得 到 较 广 泛 的 支持 ,因而 将 议定 书 的 范围 扩展 到 包括 细菌 武器 。 由 于 受 当 时 和 侍 学 技 
术 发 展 水 平 的 限制 ,人 们 还 不 能 认识 细菌 之 外 的 如 病毒 原 微 生物 ,但 实际 上 在 此 后 一 直 将 议 
定 书 中 所 指 的 “细菌 "理解 和 认同 为 “生物 ”的 同义词 。 

《日 内 瓦 议 定 书 》 是 第 一 个 重要 的 国际 性 明确 禁止 生物 武器 的 文件 ,但 是 即使 在 禁止 生 
物 武 器 方面 也 存在 不 少 缺 陷 , 如 限于 当时 的 历史 条 件 ,该 议定 书 只 禁止 使 用 ,而 未 禁止 发 展 、 
生产 或 以 其 他 方式 获得 和 保有 细菌 武器 ;有 37 个 国家 对 议定 书 持 有 保留 ,尤其 是 保留 对 生 
物 武 器 的 权力 ,这 就 削弱 了 议定 书 的 作用 ;有 的 国家 将 禁止 “细菌 "作战 方法 理解 为 不 包括 病 
毒 和 真菌 等 微生物 病原 体 ;议定 书 没有 核查 指控 程序 条 款 , 也 没有 对 过 反 议定 书 的 缔约 国 的 
制裁 条 款 。 尽 管 如 此 ,议定书 对 于 限制 第 二 次 世界 大 战 中 生物 武器 的 使 用 发 挥 了 积极 的 作 
用 , 角 应 得 到 充分 肯定 。 

3. 1972 年 禁止 生物 及 毒素 武器 公约 1947 年 9 月 ,美国 提出 将 大 规模 杀伤 性 武器 定义 
为 “原子 武器 、 化 学 武器 和 生物 武器 ,以 及 未 来 可 能 研制 出 的 具有 与 原子 弹 或 上 面 提 到 的 其 
他 武器 相当 的 破坏 效应 的 任何 武器 " 。 自 此 之 后 ,核武 器 .化 学 武器 .生物 武器 往往 作为 大 规 
模 杀 伤 性 武器 联系 在 一 起 ,成 为 军 控 所 特别 关注 的 问题 。 

1966 年 12 月 联合 国 通过 决议 ,要 求 所 有 国家 加 和 日内瓦 议 定 书 并 严格 信守 。1968 年 
英国 提出 对 议定 书 的 修补 意见 ,建议 “禁止 使 用 .生产 和 占有 微生物 武大 ” ,美国 同意 该 建议 
并 要 求 增加 "核查 缔约 国 是 否 占有 制造 生物 战 上 月 的 的 生物 战 剂 ”。 经 过 与 前 苏联 的 激烈 争 
论 后 达成 协议 ,即将 生物 武器 与 化 学 武器 分 开 考 虑 ,首先 力图 在 限制 生物 和 毒素 武器 方面 有 
所 突破 。20 世纪 60 年 代 末 美国 单方 面 宣 布 放 茎 生物 战 政策 并 销毁 生物 武 问 。 此 后 ,经 过 反 
复 带 商 ,12 个 西方 国家 和 社会 主义 国家 于 1971 年 3 月 正式 向 裁军 委员 会 提出 《禁止 发 展 . 生 
产 和 储存 细菌 (生物 ) 及 毒素 武器 和 销毁 此 种 武器 公约 》 草 案 。 

该 公约 简称 (禁止 生物 武器 公约 》 或 《生物 武器 公约 》《 生 物 毒 素 武 器 公约 》,1971 年 
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12 月 16 日 由 第 26 届 联 合 国 大 会 通过 ,1972 年 4 月 10 日 分 别 在 伦敦 .莫斯科 和 华盛顿 开放 
签署 ,1975 年 3 月 26 日 生效 。 我 国政 府 于 1984 年 11 月 15 日 批 约 。 

公约 是 第 一 个 完全 禁止 生物 武器 系统 的 武器 控制 标准 , 较 好 地 解决 了 (日内瓦 议 定 书 》 
存在 的 缺陷 , 即 禁止 生物 战 剂 和 毒素 的 发 展 . 生 产 和 储存 ,禁止 获得 为 战争 目的 而 设计 的 其 
他 形式 的 生物 战 剂 或 毒素 ,认识 到 因 生 物 技术 的 发 展 和 微生物 发 酵 技 术 的 广泛 应 用 增加 了 
生物 武器 的 潜在 威胁 性 。 公 约 对 于 限制 生物 武器 的 发 展 及 其 在 战争 中 的 使 用 ,限制 部 分 国 
家 获得 研制 生物 武器 所 需 设 备 和 材料 ,无 疑 都 具有 积极 的 作用 。 因 为 公约 的 制约 ,生物 战 作 
为 一 种 国家 行为 出 现 的 可 能 性 已 经 大 大 降低 。 

但 是 ,生物 武器 公约 也 存在 不 少 缺 陷 和 漏洞 ,主要 有 :公约 不 反对 用 于 防御 目的 的 生物 
武器 的 研究 ;公约 对 生物 武器 的 研究 与 发 展 没 有 规定 明确 的 界限 ,而 发 展 是 被 禁止 的 ;公约 
对 生物 武器 研制 相关 设备 .生物 扩散 以 及 部 队 的 防护 训练 未 加 限制 ;公约 没有 规定 核查 措 
施 , 更 没有 涉及 违约 核查 的 条 款 ; 公 约 也 没有 包含 生物 战 剂 清 单 和 浆 值 。 除 缺乏 有 效 的 监督 
和 核查 措施 外 ,公约 还 存在 更 深层 的 漏洞 和 不 足 , 即 由 于 生物 技术 的 迅速 发 展 ,作为 公约 基 
础 的 三 个 设想 (生物 武器 不 被 认为 是 一 种 现 有 的 选择 武器 ;短期 内 大 量 生 产 超 越 了 许多 国家 
的 技术 能 力 ; 能 生产 生物 武器 的 国家 已 经 掌握 了 核武 器 ,可 以 此 对 付 湾 在 核 力 量 和 化 学 武器 
的 威胁 ) 已 变 得 越 来 越 没 有 说 服 力 , 因 而 国际 社会 普遍 认为 有 必要 对 公约 进行 完善 和 补充 。 

4. 生物 武器 威胁 现状 ”尽管 由 于 禁止 生物 武器 公约 的 制约 ,公开 的 进攻 性 生物 武器 研 
究 已 经 在 全 进 界 范围 内 被 禁止 ,但 生物 武器 的 潜在 威胁 增 大 的 观点 已 为 绝 大 多 数 国 家 所 认 
同 。 美 国 国会 1994 年 《 核 化 生 武器 及 其 威胁 》 调 查 报告 称 , “从 大 量 技术 扩散 .技术 多 样 性 和 
使 用 可 能 性 等 方面 看 ,生物 武器 的 威胁 已 经 增 大 ”。 当 前 生物 武器 威胁 主要 体现 在 如 下 几 个 
方面 。 

(1) 一 些 国 家 可 能 仍 在 研究 和 发 展 生 物 武 器 :1992 年 俄罗斯 总 统 叶 利 钦 公 开 承 认 俄 直 
到 1992 年 仍 没 有 停止 研制 生物 武器 。 叶 利 钦 称 , “虽然 总 统 已 经 下 达 了 禁止 生物 武器 研究 
与 发 展 的 命令 ,但 可 能 还 没有 到 执行 层 " 。1992 年 和 1993 年 俄罗斯 叛逃 的 生物 武器 专家 披 
露 , 俄 正 在 发 展 基因 工程 生物 战 剂 ( 如 用 基因 工程 改造 的 出 血 热 病毒 和 上 鼠疫 耶 尔 森 菌 等 ) 。 
经 改造 的 菌 ( 毒 ) 株 对 多 种 抗生素 具有 抗 性 并 且 现 有 疫 雷 对 其 无 保护 作用 。1994 年 叛逃 的 
俄罗斯 生物 学 家 称 ,直到 1994 年 俄 仍 未 停止 生物 武器 研究 。1995 年 法 国 评估 报告 称 ,俄罗斯 
可 能 仍 保持 着 某 些 生物 武器 的 生产 设施 。 现 在 还 缺乏 足够 的 证 据 和 理由 肯定 俄罗斯 1994 年 
后 真正 停止 了 其 生物 武器 研制 计划 。 

美国 虽然 最 早 声称 终止 进攻 性 生物 武器 研制 计划 ,但 有 关 生 物 武器 相关 研究 一 直 在 进 
行 。1990 年 英国 出 版 的 (防止 生物 军备 竞赛 》 称 “对 美军 300 多 项 生物 研究 项 目 分 析 ,很 难 
分 清 其 是 进攻 性 还 是 防御 性 目的 。 其 相关 研究 经 费 80 年 代 以 米 一 直 在 增加 ,1985 年 达 最 高 
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值 ,此 后 一 直 保 持 在 较 高 强度 。 军 方 还 建议 建立 一 个 利用 生物 技术 研究 高 毒性 或 致死 性 微 

美国 防 部 生物 技术 计划 中 可 能 的 进攻 性 应 用 研究 项 目 包 括 : 使 疫 凋 无 歼 的 生物 战 剂 . 诊 
断 困难 的 生物 战 剂 .超级 毒素 .生物 战 剂 气 溢 胶 施 放 、 生 物 战 剂 的 生物 媒介 、 新 生物 战 剂 . 耐 
药 生 物 战 剂 .生化 (激素 ) 武器、 增加 毒素 生产 能 力 等 。 其 中 , 微 胶 宫 化 .生物 战 剂 和 毒素 气 溶 
胶 化 用 以 评估 进攻 可 能 和 防护 工具 的 效果 、 气 溶胶 施放 数学 模型 . 气 溶 胶 免 疫 方法 .药物 及 
神经 毒 抗 毒剂 的 气 溶胶 施放 、 工 业 化 规模 生物 生产 设备 . 百 万 份 数 量 的 疫苗 贮存 .昆虫 媒介 
等 都 很 可 能 与 进攻 性 目的 有 关 。 

(2) 被 怀疑 有 生物 武器 进攻 性 研究 计划 的 国家 增多 :法国 1995 年 技术 评估 报告 .美国 核 
防护 局 19%6 年 研究 报告 .美国 中 央 情 报 局 1996 年 《武器 扩散 威胁 》 报 告 .美军 1996 年 《未 来 
战争 》 研 究 报告 等 称 ,90 年 代 与 80 年 代 相 比 ,被 怀疑 有 生物 战 计划 的 国家 (地 区 ) 增 加 了 一 
倍 ,俄罗斯 .叙利亚 . 供 拉 克 、 伊 归 利比亚、 朝鲜 .以色列 .埃及 二 巴 .中 国 台 湾 .罗马尼亚 、 保 
加 利 亚 .巴基斯坦 .印度 和 南非 等 均 可 能 拥有 生物 战 计 划 。 

(3) 生物 技术 发 展 增 大 了 生物 武器 的 潜在 威胁 :美英 , 俄 . 德 .瑞士 .瑞典 等 国 1996 年 递 
交 的 政府 专家 报告 称 , “基因 工程 生物 战 剂 的 潜在 威胁 增 大 ”种 族 基 因 武 器 在 理论 上 是 可 
能 的 “毒素 基因 武器 的 理论 可 能 性 在 增 大 ”。“ 种 族 基因 武吉 在 理论 上 是 完全 可 能 的 ,但 其 
发 展 是 否 会 超过 其 理论 可 行 性 ,目前 还 不 清楚 。“ 毒 素 基 因 武 天 的 理论 可 能 性 在 增 大 。 天 然 
的 毒素 是 由 动物 .植物 .微生物 .藻类 等 产生 ,而 随 着 生物 技术 的 发 展 ,现在 已 经 完成 了 20 多 
种 具有 潜在 军事 价值 的 毒素 的 基因 克隆 和 表达 。 虽然 到 目前 为 止 还 没有 关于 用 基因 工程 技 
本 增强 天 然 毒素 毒性 的 事实 报道 ,但 许多 国家 政府 专家 1996 年 科学 技术 报告 都 认为 “理论 
上 ,通过 基因 重组 发 展 混合 型 毒素 生物 战 剂 的 可 能 性 在 不 断 增 大 ,何况 可 供 军 事 选 择 的 天 然 
毒素 已 经 很 多 ”。 

俄罗斯 科学 家 1996 年 透露 , 俄 已 用 基因 工程 方法 研制 出 一 种 “超级 炭 钼 毒素 ”"。 美 国防 
部 1999 年 有 报道 称 ,以色列 正在 研究 针对 阿拉 介 人 的 人 种 基因 武 锅 。1997 年 7 月 有 报道 
称 ,英国 已 组 织 了 由 军事 专家 .遗传 学 家 .生物 学 家 和 律师 组 成 的 小 组 ,研究 种 族 灭 绝 性 基因 
武吉 的 可 能 性 及 其 对 策 。 

(4) 生 物 武 器 进攻 性 与 防御 性 研究 很 难 区 分 攻 公 约 》 人 允许 为 防御 性 目的 而 进行 的 研究 ， 
但 事实 上 ,进攻 性 和 防御 性 研究 的 界限 很 难 界 定 。1990 年 英国 《防止 生物 军备 更 赛 》 指 出 ， 
美国 军 方 资 助 的 项 目 中 “可 能 的 进攻 性 发 展 的 活动 包括 :有 进攻 性 生物 武器 计划 的 政策 分 
析 , 有 人 研究 与 发 展 生 物 武 器 的 详细 预算 准备 ,有 研究 与 发 展 预算 表决 ,有 研究 与 发 展 的 人 员 
补充 ,有 研究 机 构 和 基金 合同 研究 的 组 织 , 有 生物 战 剂 研究 项 目的 选 拌 ,有 生物 战 剂 发 展 项 
目的 选择 ,有 发 展 机 构 的 选择 ,有 大 规模 战 剂 生 产 技术 的 发 展 , 有 目标 脆弱 性 研究 ,有 武器 载 
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体 或 媒介 研究 项 目 选择 ,有 战 法 使 用 理论 的 发 展 ,有 生物 战 进攻 队员 的 技术 训练 (是 其 训练 
大 纲 的 一 部 分 ) ,有 生物 战 模拟 演习 (训练 大 纲 的 一 部 分 ) 。 

(5 ) 新 军事 革命 加 剧 了 未 来 战场 的 生物 武器 威胁 :由 于 美国 等 率先 进入 新 军事 革命 的 发 
达 国 家 在 融 技 术 滑 规 武 器 方面 占有 绝对 优势 ,使 得 一 些 弱 小 国家 可 能 采取 以 化 学 生物 武吉 
与 之 抗衡 的 策略 。 美 国 国会 技术 评估 办 公 室 1997 年 《大 规模 杀伤 性 武器 扩散 :危险 评估 》 报 
告 称 ,由 于 新 军事 技术 革命 的 不 均衡 性 ,生物 武器 可 能 被 一 些 不 发 达 国 家 看 成 是 最 经 济 有 效 
的 大 规模 杀伤 性 武器 ,甚至 可 用 以 与 核武 器 抗衡 。 

(6) 各 国 权 威 专 家 对 生物 武器 威胁 普遍 表示 担心 :英国 化 学 生物 武器 防护 权威 顾问 肯 顿 
1995 年 称 , 生物 战 的 威胁 并 未 消除 ”。 澳 大 利 亚 科 学 技术 组 织 三 防 主任 克 龙 199%6 年 称 ， 
“对 生物 战 爆 发 的 可 能 性 日 益 担 心 ” 。 美 军 埃 奇 伍德 研究 发 展 与 工程 中 心 化 学 生物 防护 司令 
部 顾问 华 德 十 博士 1998 年 称 “ 生 物 武 器 已 成 为 对 美国 最 主要 的 战略 威胁 ”。 

(7) 生物 武器 扩散 加 剧 、 控 制 困难 :美国 国会 技术 评估 办 公 室 (OTA )1997 年 发 表 的 《大 
规模 杀伤 性 武器 扩散 :危险 评估 》 报 告 提 出 了 3 个 主要 观点 :第 一 ,虽然 仅 少 数 国 家 致力 于 发 
展 生 物 武器 ,但 主要 集中 在 世界 上 的 一 些 不 稳定 地 区 ,如 中 东 .南亚 .朝鲜 半 岛 ; 第 二 ,大 规模 
杀伤 性 武器 的 扩散 使 所 有 国家 都 面临 着 危险 ,尤其 是 美国 ;第 三 ,苏联 解体 加 剧 了 生物 扩散 。 

美国 中 央 情 报 局 1997 年 的 4 化 学 生物 威胁 》 报 告 称 ,世界 上 大 约 有 400 家 公司 生产 能 用 
以 制造 化 学 和 生物 战 剂 的 两 用 设备 。 澳 大 利 亚 25 国 集 团 已 经 正式 通过 控制 生物 细菌 、 病 
毒 .毒素 和 两 用 设备 的 出 口 法 令 。 报 告 详细 介绍 了 制造 化 学 和 生物 武器 战 剂 所 必用 的 两 用 
设备 的 各 种 型 号 ,如 发 酵 缸 .离心 分 离 忆 .冷冻 干燥 届 、 活 微生物 密闭 设备 等 ,并 介绍 了 生产 
这 类 设备 的 许多 公司 。 认 可 了 可 能 非法 设备 的 准则 。 在 生物 武器 方面 ,潜在 非法 设备 可 能 
包括 :100 世 左右 的 发 酵 缸 ,特殊 密闭 设备 ,以 及 生物 战 剂 和 毒素 的 侦 检 分 析 系 统 。 尽 管 如 
此 ,和 欲 防止 生物 武器 专家 外 流 及 其 技术 和 设备 的 扩散 ,非常 困难 。 


( 宋 亚 军 ” 杨 琐 稚 ) 
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非典 非 自然 起 源 蚀 ) 
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第 三 型 ”生物 分 子 进 化 和 系统 发 育 


第 一 六 ”生物 进化 概述 


生活 在 地 球 上 的 生物 多 种 多 样 ,大 约 有 870 万 种 , 按 其 生存 的 环境 分 为 陆地 生物 约 650 万 
种 ,海洋 约 220 万 种 ;其 中 动物 约 780 万 种 ,植物 约 30 万 种 ,真菌 约 60 万 种 。 生 物 生活 的 环 
境 同 样 丰 富 多 彩 ,无 所 不 在 。 如 一 些微 生物 能 在 极端 环境 中 生存 :有 些 而 高温, 能 生存 在 深 
海 306% 热 泉 中 ;有 些 可 耐 高 压 , 在 131.723 ~ 141. 855 MPa 压力 下 (相当 于 13 ~ 14 km 深海 ) 
仍 能 存活 ;有 些 超 级 耐 碱 ,可 在 pH11.5 环境 ;有 些 在 酸性 下 生存 ,pH 和 1; 有些 在 有 机 碳 浓度 
仅 为 1 kg/g 的 营养 极度 匮乏 中 生存 ;还 有 些 抗 强 辐射 ,1 万 ~2 万 Gy 下 活 存 。 

生物 不 仅 多 种 多 样 ,在 其 多 样 性 的 背后 还 有 其 相似 性 ,体现 在 以 下 方面 :生物 的 遗传 信 
息 都 由 脱氧 核糖 核酸 (deoxyribonucleic acid, DNA ) 和 核糖 核酸 (ribonucleic acid,RNA ) 传递 ， 
且 共 用 同一 套 遗 传 密码 ;共同 的 20 种 氨基 酸 参 与 组 成 重 白 质 ;大 多 数 生 物 细 胞 有 相似 的 新 
陈 代 谢 过 程 。 

所 有 生物 都 来 自 一 个 共同 的 血统 ,通过 生物 进化 达到 目前 的 多 种 多 样 。 生 物 进 化 是 指 
一 切 生 命 形态 发 生 .发展 的 演变 过 程 。 种 群 是 生物 进化 的 基本 单位 。 地 球 上 的 生物 进化 过 
程 是 从 无 细胞 结构 至 细胞 的 原核 生物 ,又 进化 为 真 核 单 细胞 ,后 按照 不 同 的 发 展 方向 ,衍生 
出 真菌 界 .植物 界 和 动物 界 。 植 物 界 的 进化 过 程 :从 藻类 到 裸 蕨 植物 ,再 蕨 类 植物 .裸子 植 
物 ,最 后 被 子 植 物 。 动 物 界 进 化 :原始 鞭毛 虫 到 多 细胞 动物 ,再 糊 索 动物 ,进而 背 椎 动物 。 后 
者 的 鱼 类 进化 成 两 栖 类 ,再 到 爬行 类 ,从 中 分 化 为 哺乳 类 和 鸟 类 ,哺乳 类 的 一 支 最 终 发 展 为 
高 等 生物 一 人 。 


一 、 生 物 进 化 观 的 历史 发 展 


古代 ,人 们 通过 在 生产 实践 过 程 中 对 生物 的 观察 ,积累 了 大 量 生 物 形态 .结构 .生活 习性 
的 知识 ,进而 发 现 了 生物 变化 与 环境 的 关系 ,从 而 形成 了 朴 桑 的 生物 进化 观 。 如 古 布 腊 的 亚 
里 士 多 德 提 出 生物 等 级 观念 ,把 动物 分 为 有 血 和 无 血 两 大 群 , 群 下 又 分 大 干 类 。 我 国 春秋 了 时 
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期 老子 提出 :道生 一 ,一 生 二 ,二 生 三 ,三 生 万 物 。 即 万 物 有 共同 祖先 。 战 国 《 尔 雅 》 记 载 了 
多 种 生物 类 型 的 变化 ; 汉 初 《淮南 子 》 对 动 植物 作 了 初步 分 类 , 且 提 出 各 种 生物 均 由 其 原始 生 
物 发 展 而 来 。 
在 生物 进化 观 中 ,近代 科学 诞生 前 , 占 统治 地 位 的 是 神 创 论 ,代表 人 物 为 瑞典 植物 学 家 
林 厨 ,认为 物种 是 上 帝 创 造 ,不 可 改变 。 然 而 ,法 国学 者 布 丰 却 相信 物种 是 变化 的 ,他 认为 现 
代 的 动物 是 一 些 原始 类 型 生物 的 后 代 , 且 食物 气候、 驯养 .环境 等 因 陛 可 改变 动物 的 性 状 。 
随后 , 另 一 位 法 国学 者 拉 马 克 创 立 了 第 一 个 比较 严整 的 进化 理论 ,提出 生物 由 古老 的 原始 类 
型 进化 而 来 ; 且 根 据 环 境 作用 、 获 得 性 遗传 和 器 官 用 进 废 退 等 原理 解释 进化 过 程 ,否定 神 创 
论 和 物种 不 变 论 ,为 科学 进化 理论 葛 定 了 基础 。 
1859 年 ,英国 生物 学 家 达尔 文 发 表 了 《物种 起 源 》。 该 书 认 为 如 今 地 球 上 的 生物 都 有 共 
同 祖先 ,各 类 生物 间 都 有 亲缘 关系 ,并 提出 了 自然 选择 学 说 ,揭示 了 生物 发 展 变 化 的 规律 , 创 
立 了 科学 的 进化 理论 。19 世纪 80 年 代 以 来 ,德国 动物 学 家 魏 斯 曼 等 学 者 把 种 质 论 和 自然 选 
择 学 说 相 结合 ,进一步 丰富 了 达尔 文理 论 ,形成 新 达尔 文 主义 。20 世纪 30 年 代 以 来 ,T ' 杜 
布 尚 斯 基 等 学 者 结合 了 古生物 学 .细胞 遗传 学 和 群体 遗传 学 等 学 科 , 使 以 自然 选择 为 核心 的 
进化 理论 得 到 了 进一步 发 展 。60 年 代 末 ,日 本 学 者 木村 资 生 等 人 又 提出 了 中 性 学 说 ,他 们 在 
分 子 水 平 上 揭示 了 某 些 进化 特征 ,进一步 对 进化 理论 进行 了 补充 。 


二 、 生 物 进 化 规律 


通过 研究 生物 界 物种 演变 ,发 现 进 化 是 从 简单 到 复杂 、 从 水 生 到 陆 生 .从 低 等 到 高 等 的 
进步 性 过 程 。 生 物 进 化 的 一 般 规律 是 :生物 的 形态 结构 逐步 复 条 和 完善 ;生理 功能 越 来 越 专 
门 化 ,生理 效能 也 逐渐 提高 ; 随 着 生物 的 进化 ,遗传 信息 量 逐 步 增 加 ; 内 环境 调控 得 到 不 断 完 
善 , 机 体 对 环境 分 析 能 力 逐 步 提高 ,对 环境 反应 方式 不 断 发 展 。 

除 进 步 性 发 展 外 ,生物 界 同时 存在 一 些 特 化 和 退化 现象 。 特 化 指 物种 适应 于 某 一 独特 
的 生活 环境 ,形成 局 部 器 官 超 发 达 的 一 种 特异 适应 ,是 分 化 式 进化 的 特殊 情况 ;使 有 利 的 某 
一 功能 大 力 发 展 , 同 时 减少 其 他 方面 的 功能 。 如 马 由 多 趾 演变 为 单 蹄 使 其 更 适 于 奔跑 。 生 
物体 在 进化 过 程 中 某 一 器 官 变 小 ,构造 简化 ,功能 减退 甚至 完全 消失 , 谓 之 退化 ,如 人 的 盖 
尾 。 茶 些 寄生 生物 可 使 某 些 需 官 或 生理 功能 逐步 退化 。 如 深海 有 种 寄生 鱼 , 雄 体 寄生 于 上 肉 
体 上 , 则 雄 鱼 消化 圳 官 逐步 退化 ,但 精 集 特别 膨大 ,这 种 进化 是 为 保证 种 族 演 衍 。 


三 .生物 进化 方式 


生物 进化 有 多 种 方式 ,其 中 ,有 关 物 种 形成 的 进化 方式 主要 有 两 种 :一 是 渐进 式 ,一 个 种 
逐渐 演变 为 另 一 或 多 个 新 种 ;二 是 爆发 式 , 即 多 倍 化 种 形成 。 有 关 物 类 形成 过 程 常 表现 为 爆 
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发 式 的 生物 进化 方式 。 

(一 ) 自然 选择 

在 自然 界 中 ,生物 通过 生存 斗争 ,对 于 环境 适应 的 生物 被 保留 ,不 适 者 被 淘汰 , 称 为 自然 
选择 。 自 然 选择 有 两 种 :稳定 性 选择 和 前 进 性 选择 。 前 者 淘汰 趋 于 极端 的 变异 ,保留 中 间 表 
型 个 体 ,大 多 数 自然 群体 的 选择 属于 此 种 方式 。 后 者 则 使 生物 类 型 朝 某 一 个 ,两 个 甚至 几 个 
方向 变异 ,使 种 群 特性 逐渐 离开 原来 以 中 间 地 占 优势 的 类 起。 

某 些 学 者 将 前 进 性 选择 又 分 为 方向 性 选择 和 分 歧 性 选择 。 方 向 性 选择 有 利于 表 型 分 布 
上 处 于 一 端的 个 体 ,后 代 将 向 选择 方向 逐渐 改变 ,多 发 生 在 环境 改变 或 群体 迁 入 新 环境 时 。 
分 歧 性 选择 有 利于 在 表 型 上 处 于 两 端的 个 体 ,通常 发 生 在 不 同 亚 环境 或 不 同 基 因 型 的 群体 
中 ,可 使 其 在 较 短 上 离 范围 内 产生 遗传 分 化 。 

由 此 ,种 群 中 产生 的 变异 不 定向 ,经 过 长 期 自然 选择 ,其 中 不 利 的 变异 被 不 断 淘汰 ,有利 
变异 则 逐渐 积累 ,从 而 使 种 群 的 基因 频率 发 生 定向 的 改变 ,导致 生物 朝 着 一 定 的 方向 缓慢 地 
湖人 化 。 

1. 自然 选择 特点 

(1) 自然 选择 过 程 是 保留 有利 变 异 .淘汰 不 利 变异 的 过 程 。 

(2) 自然 选择 经 常 是 通过 生存 斗争 即 争夺 食物 和 生存 空间 来 实现 的 。 

(3) 自然 选择 是 漫长 的 历史 过 程 。 

2. 自然 选择 的 证 据 

(1) 可 观察 到 的 自然 进化 过 程 :由 于 生物 进化 的 过 程 , 通 常 远 长 于 人 类 的 寿命 ,故人 一 生 
能 够 直接 观察 生物 进化 的 时 间 有 限 。 但 一 些 学 者 已 观察 到 某 些 动物 进化 的 自然 选择 证 据 。 
很 好 的 例子 是 蛾 类 体 表 颜色 的 变化 ,其 中 以 Biston betularia 被 研究 得 最 多 。 在 1800 年 前 之 
前 工业 时 代 , 浅 色 的 蛾 类 数量 庞大 ,而 深 色 或 黑色 的 蛾 类 只 占 博 物 馆 蛾 类 标本 的 1% 。 而 后 
工业 时 代 , 黑 色 蛾 类 在 一 些 地 方 占 总 数 的 90% 。 因 工业 化 产生 的 煤 烟 与 其 他 废物 使 树干 变 
黑 , 而 蛾 类 体 色 变 深 就 可 以 让 乌 类 看 不 见 , 从 而 逃避 捕食 ,因此 在 过 去 100 多 年 间 蛾 类 染色 
体 中 的 黑 化 基因 的 等 位 基因 表达 得 到 了 促进 。 这 说 明 自 然 选 择 影响 有 差异 的 基因 表达 的 
频率 。 

另 一 个 例子 是 美国 家 住 麻雀 。 这 种 麻 和 省 从 欧洲 于 1852 年 到 纽约 西南 工业 城镇 一 一 布 
鲁 克 林 ( Brooklyn ) 定 居 繁 衍 ,并 在 随后 的 100 年 里 扩展 到 其 他 各 地 ,包括 墨西哥 .巴西 等 南美 
国家 。 通 过 观察 不 同 地 域 同 种 麻 淮 的 变化 (大 小 和 颜色 等 ) ,科学 家 推断 不 同 自 然 选 择 条 件 
导致 了 适应 物种 的 优势 繁衍 。 

尽管 小 规模 的 观察 并 不 能 看 到 新 物种 的 产生 (通过 进化 产生 新 物种 需要 很 漫长 的 时 
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间 ) ,但 看 到 的 证 据 足 以 证 明 物 种 是 持续 变化 着 的 ,而 且 变化 的 方向 源 于 自然 选择 的 压力 。 

(2) 同 功 器 官 :除了 使 亲缘 关系 较 近 的 生物 产生 同 源 器 官 外 , 自然 选择 同样 使 亲缘 关系 
较 远 的 生物 产生 同 功 器 官 ( analogous struetures) 。 同 功 器 官 , 指 不 同 生物 的 某 些 结构 有 相似 
的 功能 ,但 这 些 器 官 有 不 同 的 发 育 来 源 , 因 此 不 是 同 源 器 官 。 同 功 器 官 的 出 现 , 并 非 证 实 这 
些 生物 间 有 亲缘 关系 ; 而 是 说 明 来 自 相似 环 境 的 生物 ， Re 
以 适应 相似 的 环境 。 瘤 鱼 是 鱼 类 , 鲸 是 哺乳 动物 ,但 都 生活 在 水 中 ,两 者 有 相似 的 体型 。 

鱼 的 鱼 . 企 狼 ( 乌 类 ) 的 游泳 避 ,海豚 (哺乳 动物 ) 的 附 肢 来 源 不 同 ， 但 外 形 很 相似 并 具有 相同 
功能 ,其 外 表 的 相似 性 ,都 需 适 应 在 水 中 活动 。 昆 虫 的 翅 . 乌 的 翅膀 .蝙蝠 的 辟 也 是 适应 飞翔 
的 同 功名 官 。 

(3) 退 化 的 器 官 ; 当 生物 不 需 某 器 官 生理 功能 时 ,后 者 即 成 为 多 余 。 化 石 资 料 表明 体 肢 
退化 的 过 程 。 鲸 的 后 肢 在 体 表 已 看 不 见 , 但 在 骨 僵 处 可 见 相 应 的 残存 骨 块 。 同 样 ,毛发 在 成 
年 鲸 中 少见 ,而 在 新 生 鲸 中 可 看 到 。 这 些 变化 的 结构 ,包括 耳 洒 , 流 线 形体 型 等 ,都 是 鲸 适应 
水 中 生活 而 减少 水 中 摩擦 的 结果 。 可 见 , 通 过 自然 选择 ,使 一 些 结构 退化 以 适应 新 的 生活 
类 或 

(4) 对 杀 虫 剂 和 寄生 (病原 ) 生 物 的 抗 性 :众所周知 ,新 杀 虫 剂 开 始 时 有 将 ,但 随后 效力 
越 来 越 低 。 因 为 害虫 种 群 中 少数 幸存 的 个 体 已 经 产生 抗 性 基因 , 且 可 将 抗 性 基因 传 给 后 代 。 
随 着 杀 虫 剂 应 用 越 来 越 广泛 ,昆虫 的 耐 药 基因 在 种 群 中 出 现 的 频率 也 逐渐 增多 。 因 此 ,自然 
选择 导致 产生 适应 杀 虫 剂 的 种 群 。 典 型 的 例子 是 DDT: 在 其 使 用 过 程 中 ,昆虫 产生 耐 药性 ， 
加 之 其 影响 环境 .危害 人 体 和 野生 动物 等 副作用 ,现在 很 多 国家 都 禁用 。 

在 自然 选择 下 欧洲 免 免 疫 力 进 化 ,是 对 寄生 (病原 ) 生 物产 生 抗 性 的 经 典 实例 。 其 于 
1859 年 引 和 人 澳大利亚, 繁殖 非常 迅速 ,很 快 就 成 为 当地 畜牧 业 的 敌 害 ,影响 了 手 毛 的 产量 ; 同 
时 其 喜欢 打 洞 ,引起 严重 的 水 土 流失 。 黏 液 瘤 病毒 ( Myxoma virus ) 可 引起 欧洲 免 黏 液 瘤 病 ， 
故 政府 1950 年 引 人 该 病毒 感染 欧洲 免 : 第 一 次 投放 后 杀 死 99.8 狗 免 ;第 二 次 则 杀 死 90% ; 
第 三 次 投放 , 仅 杀 死 40% ~60% ;此 后 的 投放 引起 的 死亡 率 越 来 越 低 。 这 可 能 是 两 方面 原 
因 : 其 一 ,病毒 在 免 烈 性 感染 中 , 因 后 者 病死 率 高 ,降低 了 其 传播 机 会 有 自然 选择 使 兔 在 
遗传 学 上 增加 了 对 该 病 之 抵抗 力 ,存活 免 将 具 该 病毒 免疫 力 的 基因 传 至 后 代 , 且 后 者 在 免 群 
成 优势 种 。 最 终结 果 很 有 趣 ,黏液 瘤 病 毒 将 澳大利亚 欧洲 免 数 量 稳定 在 原来 的 20 多 左右 。 

(二 ) 渐进 式 生 物 进化 

“渐进 进化 论 ” 认 为 在 对 环境 进行 生存 斗争 的 过 程 中 ,生物 由 于 需要 适应 环境 而 发 生 的 
变异 一 般 都 很 微小 ,这 些 变 异 逐 渐 积 累 成 显著 的 变异 就 会 导致 新 物种 的 形成 。 现 代 进 化 论 
支持 渐进 进化 论 和 自然 选择 学 说 ,强调 生物 进化 是 群体 长 时 期 积累 的 遗传 变化 ,认为 可 以 通 
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过 选择 .重组 .迁移 .突变 . 漂 变 和 隔离 等 作用 ,使 种 群 遗 传 信 息 发 生变 化 ,演变 为 新 的 物种 。 

(三 ) 爆 发 式 生 物 进化 

通过 对 化 石 的 研究 发 现 , 在 很 长 时 间 内 新 物种 化 石 很 少 ,反映 出 生物 进化 非常 缓慢 。 大 
约 距 今 38 亿 年 前 出 现 了 地 球 上 最 早 的 生命 。 但 直到 距 今 6 亿 年 前 这 长 达 32 亿 年 的 时 间 
里 ,地 球 上 的 生物 仍然 几乎 痢 是 单 细 胞 生物 。 然 而 ,有 些 时 候 , 大 量 新 物种 化 石 在 较 短 的 地 
质 年 代 ( 如 寒 武 纪 , 距 今 大 约 5.44 亿 年 前 至 5. 05 亿 年 前 ) 集 中 出 现 。 这 种 自 寒 武 纪 开 始 ,种 
类 繁多 的 多 细胞 动物 在 地 球 上 层出不穷 地 突然 出 现 的 现象 ,被 人 们 称 为 “ 寒 武 纪 大 爆发 ”。 

(四 ) 断 续 平 衡 论 

断 续 平 衡 论 认为 新 物种 化 石 出 现 的 不 连续 性 是 生物 进化 历史 的 真实 反映 ,说 明生 物 进 
化 是 不 连续 的 ,很 长 时 间 内 新 物种 出 现 极 少 ,随后 短 时 间 内 新 物种 迅速 出 现 ,然后 又 是 很 长 
时 间 的 生物 进化 停滞 ,直至 下 一 次 新 物种 集中 迅速 出 现 。 


四 、 生 物 进化 的 要 素 


(一 ) 遗 传 

遗传 是 生物 进化 的 起 点 ,是 指 生物 体 结构 和 功能 在 后 代 复 制 和 重 显 的 现象 。 正 所 谓 “ 种 
瓜 得 瓜 , 种 豆 得 豆 " 。 反 映 生物 在 生存 繁衍 过 程 中 能 保持 自身 结构 特点 , 即 亲 代 与 子 代 相似 
的 现象 。 遗 传 有 绝对 性 和 相对 性 。 生 物 结构 与 功能 的 复制 与 再 显 的 普遍 性 .持续 性 和 保守 
性 就 是 遗传 的 绝对 性 。 而 相对 性 是 指 特殊 性 .散在 性 和 易 变 性 。 遗 传 形态 的 历史 系列 就 是 
生物 进化 的 过 程 。 遗 传 的 分 子 基 础 主要 是 DNA。 

(二 ) 变 异 

与 遗传 相对 应 的 是 变异 ,变异 是 指 同 种 生物 世代 之 间 不 同 个体 之 闻 在 结构 和 功能 上 的 
差异 。 正 所 谓 * 一 母 九 子 , 子 子 不 同 ” ,反映 生物 的 变异 现象 。 变 异 也 同样 存在 绝对 性 和 相对 
性 。 绝 对 性 指 变 异 的 普遍 性 .持续 性 和 一 致 性 。 相 对 性 指 限 相 性 .间断 性 和 非常 住 性 。 

变异 分 为 可 遗传 变异 和 不 可 遗传 变异 两 大 类 。 基 因 突 变 和 染色 体 畸 变 等 导致 的 变异 为 
可 遗传 的 变异 ,是 生物 进化 的 原始 材料 。 

1. 基因 突变 ”基因 DNA 分 子 发 生 的 变异 称 为 基因 突变 , 指 内 部 脱氧 核 苷 酸 组 成 或 排列 
顺序 发 生 改 变 。 基 因 突 变 普 遍 存在 ,分 为 自然 突变 和 诱发 突变 。 

(1) 基 因 突 变 的 类 型 :单个 碱 基 置 换 . 移 码 突变 .不 等 交换 。 

(2) 基 因 突 变 的 基本 特征 :可逆 性 、 多 向 性 .稀有 性 ` 有 害 性 随机 性 和 可 重复 性 。 

(3 ) 基 因 突 变 产 生 的 后 条: 

中 未 对 个 体 产生 任何 有 益 或 有 害 的 效应 , 即 “ 中 性 突变 ”。 
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第 合 竟 
生物 分 子 进 化 和 系统 友人 育 

@ 造 成 生物 的 生物 化 学 组 份 的 遗传 学 差异 ,一 般 对 生物 体 无 影响 ,如 血型 . 同 工 酶 ;但 有 
时 有 严重 后 果 ,如 移植 排斥 。 

地 可 能 对 生物 生存 有 益 , 如 Hbs 突变 基因 杂 合 体 比 正常 HpA 纯 合 体 更 能 抗 疮 疾 。 

多 不 利于 生物 个 体 的 生育 能 力 和 生存 ,如 突变 后 引起 肿瘤 和 遗传 性 疾病 。 

二 致死 突变 ,如 死胎 .自然 流产 。 

2. 染色 体 畸 变 染色体 嘛 变 即 染色 体 的 数目 或 者 结构 发 生 改变 ,遗传 信息 也 随 之 改变 ， 
后 代 生 物体 性 状 的 改变 。 染 色 体 数目 变异 包括 个 体 染 色 体 的 增加 或 减少 ,染色 体 非 整 倍数 
变化 和 人 染色体 整 倍数 变化 。 染 色 体 结构 变异 包括 染色 体 缺 失 、 易 位 .重复 、 倒 位 。 染 色 体 结 
构 变异 与 染色 体 非 整 倍 数 变异 ,破坏 了 生物 体 遗 传 物质 平衡 ,一 般 对 生物 不 利 ,甚至 致命。 
染 色 体 整 倍数 的 变化 非但 设 有 破坏 原 有 遗传 物质 平衡 ,还 能 强化 生物 体 某 些 生 命 活动 特征 ， 
对 生物 的 进化 ,万 至 新 物种 的 形成 有 一 定 的 意义 。 

上 述 变 异 是 非 定 向 的 ,有 有 利 的 突变 也 有 不 利 的 突变 。 是 否 有 利 主 要 取决 于 环境 条 件 。 
随 着 环境 条 件 的 改变 ,有 利 变 异 可 能 变 成 不 利 变异 ,不 利 变异 也 可 变 成 有 利 变异 。 变 异 只 给 
生物 进化 提供 原始 材料 ,并 不 决定 生物 进化 方向 ,生物 进化 的 方向 由 自然 选择 决定 。 

(三 ) 获 得 性 遗传 

获得 性 遗传 是 指 生 物 在 个 体 生活 过 程 中 , 受 外 环境 影响 ,产生 带 有 适应 意义 和 一 定 方向 
的 性 状 变化 ,并 能 遗传 给 后 代 。 在 个 体 后 天 发 育 过 程 中 , 受 外界 条 件 影响 发 生 的 具有 适应 意 
义 的 变异 。 获 得 性 遗传 性 状 对 个 体 生 存 有 利 ,为 遗传 性 的 发 展 葛 定 基础 。 

获得 性 遗传 的 实验 证 据 包 括 : 

1， 环 境 适 应 性 变异 ” 即 在 对 环境 适应 .选择 的 过 程 中 , 某 些 个 体 可 能 发 生 有 关 突 变 , 获 
得 的 性 状 得 到 遗传 。 如 有 一 些 学 者 把 敏感 细菌 培养 在 浓度 逐渐 增加 的 含有 抗生素 的 培养 
基 ,诱导 敏感 细菌 逐渐 耐 药 , 且 随 培养 代数 逐渐 增多 , 当 回 复 不 含 抗生素 的 正常 培养 基 时 , 细 
菌 保持 耐 药 性 状 的 时 间 也 逐渐 延长 。 

2. 整体 突变 ” 氟 屎 喀 啶 脱氧 核糖 核 苷 催化 正常 大 肠 杆菌 和 枯草 杆菌 中 的 胸腺 喀 啶 核 苷 
酸 合成 酶 可 得 到 其 抗 链 霉 素 基因 。 几 乎 100% 的 细胞 都 变 成 突变 体 的 现象 叫 整 体 突 变 。 

3. 基因 组 胎教 ”有 性 生殖 生物 受精 时 分 别 来 自 父 方 和 母 方 的 两 个 单 倍 体 组 合成 一 个 二 
倍 体 。 基 因 组 胎教 是 在 配子 形成 时 (或 之 前 ) 伍 定 的 ,在 DNA 复制 和 体 细 胞 分 化 期 间 都 保持 
稳定 ,在 种 系 进 一 步 分 化 成 卵子 和 精子 基因 组 时 消失 。 所 以 ,遗传 信息 中 配子 来 源 的 记忆 能 
否 延 续 , 可 以 归结 为 :在 配子 形成 时 期 ,遗传 物质 受到 不 同 的 胎教 。 

4 基因 的 水 平 转移 

(1) 转 导 : 指 以 噬菌体 为 载体 ,将 细菌 的 小 片段 染色 体 或 基因 从 一 个 细菌 转移 到 另 一 个 
细菌 的 过 程 。 如 在 沙门 菌 的 裂解 溶菌 周期 中 ,温和 叭 菌 体 P, 把 含 ty+ 基 因 的 DNA 片段 包 浆 
进来 , 当 这 些 叭 菌 体 释 放出 来 侵 染 色 氮 酸 突变 型 沙门 菌 时 ,就 把 ty+ 基 因 整 合 到 后 者 染色 体 
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上 ,从 而 产生 野生 型 沙门 戎 。 

(2) 转 化 :转化 是 茶 一 基因 型 的 细胞 从 周围 介质 中 吸收 来 目 另 一 基因 型 的 细胞 的 DNA 
而 使 它 的 基因 型 和 表现 型 发 生 相 应 变化 。 如 细菌 通过 质粒 可 以 在 整个 微生物 界 交 换 基 因 。 
一 些 携带 耐 药 基因 的 抗 性 质粒 陆续 被 发 现 , 如 携带 B- 内 酰胺 类 、 氧 霉 素 . 链 霉 素 、. 庆 大 夫 喜 
和 磺胺 类 药 等 抗生素 耐 药 基因 的 抗 性 质粒 等 ,有 些 抗 性 质粒 甚至 同时 携带 多 种 耐 药 基 央 。 
在 基因 工程 中 ,质粒 作为 一 种 转化 载体 ,已 做 到 可 在 生物 欠 间 转移 基因 ,如 利用 基因 重组 使 
大 肠 杆 戎 生产 胰岛 束 。 

(3) 转 座 : 病 毒 、 细 菌 和 真 核 细胞 的 基因 组 中 有 些 DNA 卢 段 可 在 基因 组 中 移动 ,这 种 转 
移 称 之 为 转 座 。 携 带 转 座 过 程 所 需要 的 基因 并 可 在 基因 组 中 移动 的 DNA 片段 称 为 转 座 子 。 
转 座 过 程 是 非 同 源 重 组 过 程 。 转 座 子 插入 位 置 的 基因 可 发 生 突 变 ,如 转 座 子 插入 到 编码 基 
因 中 可 能 造成 该 基因 失 活 ,而 有 些 转 座 因子 插入 到 编码 基因 上 游 局 动 子 位 置 , 可 以 起 到 局 动 
子 作 用 ,使 下 游 编 码 基因 融 表 达 。 转 座 与 自发 突变 率 处 于 同一 数量 级 ,每 代为 10” ~ 10”。 
转 座 形式 有 两 种 :保守 性 转 座 ( 转 座 因 子 从 原 位 迁 至 新 位 ,原来 位 置 上 的 转 座 因子 消失 ) 和 复 
制 性 转 座 ( 转 座 因 子 复制 至 新 位 置 后 , 原 位 仍 保留 ) 。 插 入 片段 精确 切 离 后 ,可 诱发 突变 回复 
为 野生 型 ,但 这 种 概率 很 低 , 每 代 只 有 10- ”~ 10” ,不 精确 切 离 可 使 插入 位 置 附近 的 宿主 基 
因 发 生 缺 失 . 易 位 、 倒 位 .DNA 重 排 和 重复 。 转 座 效 应 可 使 生物 基因 组 大 小 或 基因 的 数目 变 
动 , 且 使 基因 组 纺 构 改变 ,基因 功能 发 生 相 应 改变 。 

S. 兼容 现象 ”进化 的 兼容 现象 是 指 在 生物 进化 过 程 中 生物 的 不 同 特点 与 性 质 共存 , 先 
进 与 原始 共存 , 绝 灭 和 新 生 共 存 等 事实 所 反映 的 在 深度 和 广度 上 的 镶 艇 性 ,以 及 在 各 种 水 平 
上 产生 的 不 确定 性 。 如 某 些 海 生 软体 动物 通过 吃 某 些 海 攻 后 ,将 叶绿体 残留 在 自身 消化 道 
细胞 内 ,利用 这 些 叶 绿 体 进 行 光 合作 用 。 


第 二 节 ”生物 分 子 水 平 的 进化 


早期 生物 进化 理论 的 主要 依据 是 生理 .生化 ,形态 结构 等 主要 的 表 型 特征 ,加 上 少量 的 
化 石 资 料 。 巾 于 这 些 表 型 特征 和 资料 非常 有 限 , 且 随 着 亲 源 关系 越 来 越 远 , 表 型 差异 也 越 来 
越 大 , 则 亲缘 关系 较 远 的 物种 间 可 比 性 大 大 降低 ,造成 推断 的 进化 关系 不 够 准确 。 伴 随 着 遗 
传 学 和 分 子 生物 学 的 发 展 ,基于 分 子 进 化 分 析 和 逐渐 成 为 生物 进化 学 研究 的 热点 和 重点 。 携 
带 遗 传 信 息 的 生物 大 分 子 (DNA .RNA 和 和 旱 白 质 ) 能 反映 物种 间 的 亲 源 关系 ,从 而 更 清晰 ,更 
准确 地 反映 物种 的 演化 过 程 。 
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第 个 章 
生物 分 子 进化 和 系统 发 育 


一 .ODNA 的 进化 


(一 )DNA 含量 的 进化 

伴随 着 生物 有 序 性 的 进化 ,DNA 从 质 和 量 两 方面 均 发 生 了 巨大 的 变化 。 由 于 越 复杂 的 
生物 越 希 要 更 多 的 基因 来 表达 、 传 递 更 多 的 遗传 信息 ,因此 在 生物 进化 过 程 中 DNA 含量 不 
断 增多 。 目 前 最 简单 的 生物 是 病毒 ,有 些 病 毒 的 基因 数量 还 不 足 10 个 ;而 人 类 总 共 约 含 3 万 
个 基因 。 当 然 ,DNA 含量 与 生物 进化 只 是 大 致 相关 而 非 完 全 相关 。 如 小 鼠 体 细胞 DNA 含量 
为 5.0 ng, 人 为 6.4 ng, 而 非洲 肺 鱼 竟然 达到 100.0 ng。 但 总 体 上 ,从 微生物 到 植物 和 动物 的 
生物 进化 过 程 中 伴随 春 DNA 含量 的 增加 。 

(二 ) 编 码 区 DNA 序列 的 进化 

在 生物 进化 过 程 中 ,DNA 链 发 生变 异 并 将 该 变异 保存 ,并 遗传 给 下 一 代 , 造 成 了 生物 群 
体 中 DNA 序列 的 进化 。 由 于 基因 编码 区 3 个 连续 核 苷 酸 组 成 1 个 密码 子 编码 1 个 所 基 酸 ， 
则 编码 区 DNA 序列 决定 了 被 表达 蛋白 的 氨基 酸 序列 。 

当 细 胞 骏 露 于 射线 .化 学 药品 .病毒 或 在 细胞 分 裂 期 DNA 复制 过 程 中 均 可 能 发 生 点 突 
变 。 符 细胞 DNA 点 突变 恰好 发 生 在 编码 区 , 则 可 能 会 对 该 编码 区 翻译 的 蛋白 质 造 成 很 大 的 
影响 ,从 而 使 细胞 的 表达 性 状 发 生 改 变 。 如 血红 蛋白 B 亚 基 编 码 区 基因 的 第 17 位 碱 基 “A” 
被 “T" 代替 ,造成 第 6 位 氨基 酸 由 谷 氨 酸 变 成 了 细 氨 酸 , 使 红细胞 产生 镰 刀 状 外 形 , 由 于 此 种 
红细胞 含 氧 量 低 从 而 引起 镰刀 状 细胞 贫血 。 

编码 区 DNA 序列 进化 可 能 有 害 ,但 也 可 能 有 利 。 如 非洲 某 些 地 区 疙 疾 肆 虐 , 而 人 群 中 
约 1/3 人 携带 镁 刀 状 细 胞 贫血 病 的 致 病 基因 ,由 于 此 种 变异 的 红细胞 能 吞 叭 疙 原虫 ,所 以 扒 
带 此 种 基因 的 人 对 烈性 疙 疾 具 有 更 强 的 抵抗 力 。 在 这 种 环境 下 ,自然 选择 就 倾向 于 携带 到 
病 基 因 ,因此 当地 人 和 群 中 还 保留 了 变异 的 等 位 基因 。 

(三 )DNA 重复 区 域 的 进化 

生物 基因 组 DNA 中 存在 简单 DNA 序列 大 量 重复 ,造成 相当 多 的 部 分 出 现 重复 序列 。 

转 座 因子 是 会 转移 位 置 的 重复 DNA ,它们 通过 转 座 实现 在 基因 组 上 的 复制 和 移动 ;在 进 
化 上 的 意义 主要 有 :中 整合 到 基因 中 引起 突变 ,进而 使 表达 发 生 改 变 ;@O 使 重复 的 基因 产生 
新 功能 ;G@) 干 扰 基 因 的 编码 区 域 ,破坏 基因 功能 ;人 由 转 座 过 程 中 由 于 未 达到 精确 复制 .切割 ， 
致使 复制 产物 比 原来 的 DNA 更 长 或 更 短 ;名 转 座 后 遗留 下 的 空 除 修复 不 成 功 时 导致 变异 ; 
@O 相 同 的 重复 序列 ,可 能 在 减 数 分 裂 过 程 中 染色 体 配 对 时 产生 问题 。 

串联 重复 DNA 为 另 一 种 重复 序列 ,大 量 存在 于 真 核 生物 基 因 组 中 , 且 在 非 编 码 区 所 此 
比例 很 高 。 重 复 DNA 序列 在 植物 中 占 整 个 基因 组 80% 以 上 , 而 在 酵母 中 , 约 占 20% 。 由 于 
它们 数量 庞大 却 未 发 现 具有 明显 的 功能 ,所 以 曾 被 称 为 垃圾 DNA。 但 随 着 越 来 越 多 的 峭 椎 
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动物 的 全 基因 组 被 测序 ,科学 家 们 发 现 这 些 基 因 组 中 均 包 含 非 编 码 蛋 奥 质 或 转录 RNA 的 
DNA 序列 , 且 均 在 进化 过 程 中 保留 。 因 此 ,这 些 非 编码 区 比 编码 区 积累 了 更 多 的 变异 。 提 示 
这 些 串 联 重复 DNA 可 能 对 生物 有 重要 的 功能 ,只 是 目前 我 们 仍 未 发 现 。 

(四 ) 基因 的 进化 

1. 基因 结构 的 进化 

(1) 基 因 延 长 形成 新 基因 :人 类 触 珠 蛋 白 有 au 链 和 oa 链 ,a, 链 由 84 个 氨基 酸 组 成 ,有 
F、S 两 种 形式 ,F 型 第 54 位 氨基 酸 是 赖 氨 酸 ,而 S 型 是 谷 氨 酸 。os 链 由 143 个 氨基 酸 组 成 ， 
其 长 度 接 近 au 链 的 2 倍 , 包 含 部 分 FF 型 和 部 分 S 型 w 链 。 其 实 ,oas; 链 是 通过 基因 内 不 等 交 
换 ( 杂 合体 的 F 与 S 等 位 基因 交换 ) 而 产生 ,这 种 基因 又 叫 杂 种 基因 ,交换 后 基因 延长 而 形成 
了 新 的 基因 。 

(2) 基 因 重 复 形成 新 的 基因 :如 两 个 重复 基因 来 自 同 一 个 基因 , 则 其 中 一 个 会 发 生 突变 
形成 另 一 个 功能 完全 不 同 的 新 的 基因 。 因 此 ,通过 测定 基因 核 苷 酸 序列 或 氨基 酸 序列 可 以 
判定 它们 是 否 来 自 同 一 个 祖先 。 如 人 类 血红 蛋白 aw 链 和 有 B 链 共同 氨基 酸 比例 达 41% , 而 
B 链 和 y 链 高 达 73% ,这 种 相似 性 反映 三 条 链 来 自 同 一 祖先 。 

(3) 断 裂 基 因 、 基 因 重 组 和 基因 进化 :原核 和 真 核 细胞 中 许多 基因 是 不 连续 的 ,有 些 基 因 
被 数目 不 等 的 插入 序列 分 隔 为 若干 个 基因 区 ,如 腺 病毒 a 基因 , 核糖 体 RNA 基因 等 。 有 研 
究 认为 ,出现 隔 离 区 是 为 了 避免 移 码 突变 。 此 外 ,DNA 分 子 从 单 链 到 双 链 也 是 生物 进化 史上 
的 一 个 飞 既 。 双 链 中 两 条 单 链 走 向 相反 ,其 各 自 所 携带 的 遗传 信息 是 不 同 的 , 故 双 链 DNA 
携带 了 加 倍 的 信息 量 。 如 病毒 Sv 的 基因 组 是 一 个 双 链 闭环 DNA 分 子 , 由 4 个 基因 VPL1、 
VP2  VP3 、A 或 T 组 成 。A 蛋白 基因 一 段 问 隔 区 由 346 个 核 苷 酸 组 成 ,而 在 其 mRNA 中 并 不 
存在 。 此 外 ,隔离 区 还 有 很 多 其 他 的 功能 。 如 细菌 的 搬入 序列 作为 隔离 区 可 以 起 到 转录 调 
节 作 用 : 当 插入 到 某 基 因 内 部 ,可 能 使 其 失 活 ; 当 插 和 人 到 基因 上 游 局 动 子 位 置 ,可 能 上 调 下 游 
基因 的 表达 。 

当 两 个 独立 进化 的 功能 区 RNA 偶然 连接 后 ,将 形成 一 个 镰 乱 mRNA , 反 转 录 信 息 记 录 
在 DNA 上 , 则 形成 一 个 新 的 断裂 基因 。 此 外 ,断裂 基因 还 可 能 是 基因 随机 组 合 的 产物 。 

但 “ 假 基因 ”" 却 与 之 相反 , 与 正常 基因 相 比 ,结构 上 存在 不 同 部 位 不 同 程度 的 插入 和 缺 
失 。 假 基因 是 其 中 包括 广义 重组 的 一 系列 创造 活动 错误 产物 之 “痕迹 ”和 “生化 化 石 ”。 假 
基因 的 进化 速度 快 于 功能 基因 ,速度 大 约 是 功能 基因 进化 速度 最 快 部 分 的 1.7 倍 。 另 外 , 假 
基因 在 进化 过 程 中 ,可 能 与 功能 基因 之 间 发 生 外 显 子 交 换 , 因 此 具有 获得 功能 的 可 能 ,是 新 
基因 产生 的 原料 之 一 。 

2. 基因 调控 的 进化 ”有 学 者 认为 ,可 以 通过 检查 同 工 酶 的 多 重组 合 形式 来 研究 基因 进 
化 过 程 。 如 鱼 类 进化 从 低 等 到 高 等 ,是 无 俩 纲 .软骨 鱼 纲 和 硬 骨 鱼 纲 ,它们 的 LDH 同 工 酶 的 
基因 表达 似乎 也 相应 反映 了 某 些 进化 上 的 差别 。 无 颌 纲 鱼 以 七 鳃 鳗 为 代表 ,一 个 LDH 同 工 
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了 就 可 以 满足 不 同 细胞 代谢 需要 ;软骨 鱼 纲 以 水 免 银 饿 为 代表 , 有 两 个 基因 的 LDH 同 工 酶 ; 
硬 骨 鱼 类 以 鳄鱼 为 代表 ,LDH 是 三 个 不 同 亚 基 聚 合 的 多 聚 体 。 
3. 基因 进化 过 程 ” 基 因 的 进化 过 程 一 般 先 改变 基因 结构 ,再 改变 基因 调控 。 基 因 进 化 
是 先 获得 新 的 遗传 信息 ,再 产生 一 个 新 的 有 用 的 基因 。 祖 先 基因 首先 进入 分 化 期 ,通过 结构 
基因 本 身 的 突变 和 不 断 积累 产 生 ,这 样 新 的 基因 就 会 产生 。 
基因 表达 调控 的 变化 不 仅 表现 在 转录 水 平 ,而 且 也 改变 了 蛋白 质 产物 结构 ,获得 新 的 调 
控 物 质 ,出 现 基 因 表达 和 组 织 表达 上 的 变化 。 
(五 ) 基 因 频 率 与 生物 进化 


生物 进化 过 程 中 必然 伴随 着 大 量 的 遗传 物质 的 改变 ,从 而 为 自然 选择 提供 基础 ,可 使 自 
然 选择 从 这 些 变异 中 去 除 不 利 的 变异 ,保留 有 利 变异 来 适应 不 断 改变 的 环境 。 因 此 ,生物 群 
体 各 种 基因 出 现 的 频率 之 差异 ,对 实现 种 群 的 微 进 化 很 重要 。 

1， 基因 库 和 基因 频率 ”基因 库 是 指 一 个 种 群 所 含 的 全 部 基因 。 种 群 是 生物 生存 和 生物 
进化 的 基本 单位 ,每 个 种 群 都 有 它 特 有 的 基因 库 ,种 群 越 大 ,基因 库 也 越 大 ,反之 亦 然 。 种 群 
中 的 个 体 一 代 代 死亡 ,但 基因 库 却 代 代 相传 ,并 在 传递 过 程 中 不 断 发 展 。 但 当 种 群 很 小 时 ， 
可 能 会 失去 遗传 的 多 样 性 ,丧失 进化 上 的 优势 而 被 淘汰 。 

基因 频率 是 指 某 种 基因 在 某 个 种 群 中 出 现 的 比例 。 在 足够 大 的 种 群 中 ,如 果 设 有 基因 
突变 ,食物 和 生存 空间 充足 ,种 群 内 个 体 之 间 随 机 交配 的 条 件 下 ,种群 中 的 基因 频率 不 变 。 
但 在 自然 状态 下 不 存在 这 种 情况 ,实际 上 由 于 基因 突变 重组 和 自然 选择 等 因素 的 存在 ,种 
群 的 基因 频率 不 断 变化 。 基 因 频 率 变化 的 方向 由 自然 选择 决定 ,所 以 ,生物 进化 的 实质 是 种 
群 基因 频率 变化 的 过 程 。 

2. 基因 频率 变化 的 影响 因素 “引起 基因 频率 变化 的 影响 因素 主要 有 选择 .迁移 和 遗传 

(1) 选 择 :选择 是 保存 有 利 变 异 和 淘汰 不 利 变 异 从 而 适应 环境 的 过 程 。 选 择 的 实质 是 定 
向 改变 群体 的 基因 频率 ,是 生物 进化 和 新 物种 形成 的 主要 因素 。 自 然 选 择 是 定向 的 ,只 保留 有 
利 变异 , 即 与 环境 相 适 应 的 变异 。 经 过 无 数 次 选择 ,一 定 区 域 中 某 物 种 的 有 利 变异 基因 不 断 加 
强 ,不 利 变异 基因 逐渐 淘汰 ,从 而 使 物种 基因 频率 发 生 改 变 , 形 成 新 物种 或 同一 物种 的 亚 种 。 

(2) 迁 移 :迁移 是 指 含 有 某 种 基因 的 个 体 在 从 一 地 迁移 到 另 一 地 的 机 会 不 均等 ,导致 基 
因 频 率 发 生 改 变 。 如 一 对 等 位 基因 A 和 a, 如 果 含 有 A 基因 的 个 体 比 含 有 a 基因 的 个 体 更 
多 或 更 少 地 迁移 到 一 新 地 区 ,那么 后 者 建立 的 新 种 群 基因 频率 就 相应 发 生 了 改变 。 

(3) 遗 传 漂 变 :遗传 漂 变 指 如 果 种 群 太 小 ,含有 某 基 因 的 个 体 在 种 群 中 的 数量 又 很 少 的 
情况 下 ,可 能 会 由 于 这 个 个 体 的 突然 死亡 或 设 有 交配 而 使 这 个 基因 在 这 个 种 群 中 消失 的 现 
象 。 种 群 越 小 ,遗传 漂 变 越 显 著 。 

(和 六)DNA 序列 核 苷 酸 差异 及 其 测量 

同一 条 祖先 序列 的 两 条 后 裔 ,它们 的 核 苷 酸 差异 会 随时 间 累 积 ,部 分 差异 由 自发 突变 
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引起 。 

1. 自发 突变 率 自发 突变 指 自然 发 生 的 突然 变异 ,为 诱发 突变 的 对 应 词 。 在 营养 条 件 
好 的 情况 下 ,自发 突变 主要 由 于 DNA 错误 复制 ,或 是 自然 发 生 的 DNA 损伤 。 基 因 突 变 的 自 
发 突变 率 指 自然 状态 下 , 某 基 因 在 一 定 的 群体 中 ,发生 突变 的 频率 。 基 因 突 变 是 小 概率 事 
件 。 人 类 基因 的 目 发 突变 率 为 10”~ 10” /生殖 细 胞 / 代 。 

2. 序列 核 背 酸 差异 的 测定 ”描述 序列 核 苷 酸 差异 大 小 的 指标 是 不 同 核 苷 酸 位 点 的 比 
例 ,公式 为 

户 =mjn 

式 中 mw 和 分 别 为 所 检测 的 两 序列 问 不 同 核 苷 酸 数 和 配对 总 数 ,用 此 估计 核 背 酸 间 的 
六 距离 。 当 序列 亲缘 关系 较 近 时 ,p 距离 可 用 来 估计 每 位 点 上 的 核 苷 酸 蔡 代 数 ,但 当 疡 较 大 
时 ,由 于 没 考虑 回复 和 平行 突变 ,会 低估 替代 数 ,因此 有 学 者 提出 了 不 同 的 核 荐 酸 蔡 代 的 数 
学 模型 ( 表 2-1) 。 


。 表 2-1 ， 核 背 酸 葵 代 模型 
人 工 CL C 人 A 工 (L C 


(A)Jukes-Cantor 模型 (E)HKY 模型 
人 一 QL QL QL 一 Bgr Bgc QBgc 
工 Qt 一 CC Q Bg， = QtL8c Bgc 
C Qt Q 一 CQ PBgA CQ 志 Bgc 
CC QL Gt QL 一 CBA Begr Bgc = 
(B)Kimura 模型 (下 )Tamura-Nei 异型 
人 A 一 P CG 一 Bgr Bgc Qigc 
T B ~ B Pgx 一 QL2 gc Bgc 
C B QL B Bg。 c2 BT 时 Bgc 
C B B QIiBA Bgr Bgc 记 
(C)Equal-input 异型 (C ) General reversible 模型 
A - QBT Qagc atgc aBgT bgc cBC 
工 CQBA QBgc QBgc 3aBA 二 dgc egc 
C QBA atBr - age || bgA dgT 了 ft 
C CBA QBT QBgc cBA egT fgc 呈 
(D)Tamura 模型 | (H) 无 限制 模型 

人 - B0: Bo， Qi 己 812 ai3 814 
了 B62 ab) Bob 321 和 423 824 
C Be2 cb2 = Beb， | 331 832 334 
@ aO02 Bo: pp 341 842 343 本 


注 : 以 上 置换 矩阵 的 某 一 元 素 (ei ) 代 表 i 行 的 核 华 酸 对 j 列 的 核 背 酸 的 替代 率 。gA ,gr,gc 利 gc 是 核 苷 酸 频率 
b =gc+Bgc ,0 =BA+BT 
( 引 自 :Nei M,Kumar S$. Molecular Evolution and Phylogenetics. Oxford : Oxford Univerasity Press UK ,2000. ) 
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二 、 香 日 质 的 进化 变异 


(一 ) 氨 基 酸 蔡 换 

突变 子 指 一 个 顺 反 子 内 任何 一 位 点 发 生 突 变 产 生 突 变 表 型 , 即 一 个 基因 内 产生 突变 表 
型 的 最 小 单位 。 知 突变 引起 和 曙 白 质 或 RNA 功能 反 篆 ,这 种 突变 会 很 快 被 淘汰 。 相 反 , 如 果 

突变 不 影响 或 改善 蛋白 质 或 RNA 的 功能 ,那么 ,群体 内 突变 子 出 现 的 频率 则 增高 ,并 最 终 替 

代 原 始 型 ,这 种 突变 被 称 为 认可 点 突变 。 某 些 和 蛋白 质 每 10 个 残 基 中 的 认可 突变 如 下 : 血 纤 
维 蛋 白 肽 9.0 ,免疫 球 蛋 白 3.2 ,血红 蛋白 链 1.4, 胰 岛 素 0.4。 

根据 氨基 酸 的 平均 替换 率 可 推测 物种 开始 进化 的 年 代 和 速度 。 如 血红 和 蛋 衣 a 链 每 个 位 
置 氨 基 酸 平均 替换 率 , 人 .牛马 的 平均 值 为 0. 132 ,鲤鱼 与 人 .牛马 的 平均 值 是 0. 642 , 两 者 
相差 4.8 倍 ,符合 地 质 资料 。 据 地 质 资料 估算 , 鱼 类 起 源 于 3.5 亿 ~4 亿 年 ,而 哺乳 动物 起 源 
于 2500 万 ~8000 万 年 前 ,它们 的 相对 进化 时 间 大 约 为 5 倍 。 两 个 序列 间 有 差异 的 氨基 酸 所 
占 的 比例 (p) 可 用 于 比较 分 此 度 。 公 式 为 

万 =mMn 

式 中 风 为 氨基 酸 差异 数 ,m 为 序列 所 有 的 氮 基 酸 数 目 。 

(二 ) 蛋 白质 进化 

DNA 的 突变 率 并 非 进化 速率 的 限制 因素 ,蛋白质 结 构 和 功能 的 制约 关系 实际 上 影响 着 进 
化 速率 。 纤 维 蛋 白 肽 的 变化 速率 是 每 百 万 年 改变 1/100 残 基 , 对 血红 蛋白 来 说 则 需要 600 万 
年 ,对 细胞 色素 C 来 说 甚至 需 2000 万 年 。 有 研究 表明 ,蛋白 质 的 三 级 结构 相对 于 和 蛋白质 的 
一 级 结构 作为 证 明生 物 进 化 持续 发 展 的 指标 更 为 可 靠 。 当 进化 的 趋 异 性 增强 时 ,多 种 基因 
内 部 产生 多 种 突变 ,此 时 ,相应 的 蛋白 质 分 子 一 级 结构 发 生变 异 , 但 如 果 变 化 的 残 基 不 处 于 
关键 位 置 或 处 于 关键 位 置 但 对 蛋白 质 三 级 结构 影响 不 大 , 则 其 在 功能 上 亦 表现 为 保守 不 变 ， 
从 进化 角度 上 也 没有 发 展 。 在 生物 进化 过 程 中 ,有 些 蛋 白质 或 蛋白 质 的 某 些 区 域 表 现 为 高 
度 保守 ,而 另 有 一 些 发 生 氨 基 酸 置换 与 缺失 .重复 为 发 展 出 新 物种 提供 条 件 。 


第 三 节 ”系统 发 育 树 


从 生物 大 分 子 的 信息 推 汤 生物 进化 的 历史 , 即 “ 重 塑 "系统 发 生 ( 谱 系 ) 关 系 , 是 分 子 系 
统 尝 的 任务 。 假 如 生物 大 分 子 进化 速率 相对 恒定 ,那么 大 分 子 进 化 改变 的 量 只 与 大 分 子 进 
化 所 经 历时 间 呈 正 相 关 。 假 定 这 些 大 分 子 的 结构 顺序 已 知 ,如 有 果 我 们 将 不 同 种 类 生物 的 同 
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源 大 分 子 一 级 结构 作 比 较 , 其 差异 量 (氨基酸 或 核 苷 酸 替 换 差异 数 ) 仅 与 所 比较 生物 由 共同 
祖先 分 异 以 后 所 经 历 的 独立 进化 时 间 呈 正比 。 在 研究 生物 进化 和 系统 分 类 中 ,常用 一 种 类 
似 树 状 分 支 的 图 形 来 概括 各 种 (类 ) 生 物 之 间 的 杂 缘 关系 ,这 种 树 状 分 支 的 图 形 称 为 系统 发 
育 树 ( phylogenetic tree) 。 用 差异 量 来 确定 所 比较 的 生物 种 类 在 进化 中 的 地 位 ,并 由 此 建立 
系统 树 。 通 过 比较 生物 大 分 子 序列 差异 数值 构建 的 系统 树 称 为 分 子 系统 树 ( molecular phylo- 
genetic tree ) 。 

可 见 , 建 立 分 子 系统 树 的 理论 前 提 是 生物 大 分 子 进化 速率 相对 人 恒定。 分子 系 统 发 生 树 
为 研究 者 提供 了 一 种 分 子 序列 进化 历史 的 可 视 化 手段 。 从 任何 分 子 系统 树 都 能 得 到 两 类 关 
键 的 信息 : 树 的 拓扑 学 性 质 和 分 文 长 度 。 在 深信 理 解 分 子 进 化 树 之 前 ,我 们 先 介绍 一 些 基 本 
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一 序列 比 对 的 相关 概念 


序列 比 对 的 目的 之 一 ,是 让 人 们 能 够 判断 两 个 序列 之 间 是 否 具 有 足够 的 相似 性 ,从 而 判 
定 二 者 之 间 是 否 具 有 同 源 关系 。 值 得 注意 的 是 ,相似 性 和 同 源 性 在 某 种 程度 上 具有 一 致 性 ， 
但 它们 是 完全 不 同 的 两 个 概念 。 在 序列 比 对 中 ,需要 区 分 以 下 几 个 相互 联系 勾 有 区 别 的 基 
本 概念 。 

(一 ) 同 产 性 ,同一 性 和 相似 性 

相似 性 ( similarity ) 是 指 两 序列 间 直 接 的 数量 关系 ,如 部 分 相同 .相似 的 自分 比 或 其 他 一 
些 合适 的 度量 。 

同一 性 (identity) 是 指 两 序列 在 同一 位 点 核 华 酸 或 氨基 酸 残 基 完 全 相同 的 序列 比例 。 相 
似 性 和 同一 性 都 是 量 的 概念 ,一 般 用 百分数 表示 。 

同 源 性 (homology ) 是 指 从 茶 个 共同 宜 先 经 趋 异 进化 而 形成 的 不 同 序列 ,也 就 是 从 一 些 
数据 中 推断 出 的 两 个 基因 在 进化 上 具有 共同 祖先 的 结论 , 它 是 质 的 判断 。 两 个 基因 在 “ 同 
源 ” 和”* 非 同 源 " 之 间 , 唯 能 择 其 一 : 即 “ 同 源 ” 或 “ 非 同 源 ”, 不 像 相 似 性 那样 具有 多 或 少 的 数 
量 关 系 。 例 如 ,比较 冢 鼠 和 小 龙虾 同 源 的 胰 重 月 酶 氮 基 酸 序列 ,发 现 它 们 具有 41% 的 相似 
性 , 绝 不 能 表达 成 "具有 41% 的 同 源 性 "”。 具 有 很 高 的 相似 性 并 不 等 于 具有 同 源 性 。 但 在 大 
多 数 情况 下 相似 性 可 以 反映 两 序列 间 的 同 源 性 。 当 我 们 发 现 两 个 基因 或 蛋 曰 质 具 有 很 高 的 
序列 相似 性 时 ,可 推测 它们 之 间 具 有 一 段 共 同 的 进化 历程 ,从 而 判断 它们 会 具有 相似 的 生物 
学 功能 ,但 是 ,这 个 推断 在 成 为 结论 之 前 必须 经 过 实验 的 验证 。 

(二 ) 直 系 同 源 、 芳 系 同 源 

在 考虑 序列 相似 性 的 时 候 , 还 必须 认识 另外 两 个 概念 :直系 同 源 (ortholog) 和 劳 系 同 源 
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生物 分 子 进化 和 系统 上 友 育 
(Paralog) 。 分 子 进 化 不 仅 使 不 同 的 物种 发 生 差 异 ,在 某 个 物种 基因 组 内 部 也 可 能 发 生 进 化 
事件 。 
来 自 共 同 祖 先 的 基因 称 为 同 源 基 因 。 直 系 同 源 基因 ( orthologous gene) 是 指 在 不 同 物 种 
中 有 相同 功能 的 同 源 基因 , 它 是 在 物种 形成 过 程 中 形成 的 ; 而 旁 系 同 源 基 因 ( paralogous 
gene ) 是 指 一 个 物种 内 的 同 尝 基因。 
直系 同 源 基 因 和 旁 系 同 源 基 因 统 称 为 同 源 基因 (homolog) 。 一 般 情 况 下 ,一 个 生物 物种 
的 基因 组 中 ,两 个 基因 或 可 读 框 在 各 自 全 长 的 60% 以 上 范围 内 , 同一 性 不 少 于 30% 时 , 称 为 
同 源 基因 。 研 究 直系 同 源 基因 之 间或 旁 系 同 源 基因 之 间 的 功能 关系 ,可 以 为 基因 组 分 析 提 
供 很 大 的 帮助 。 直 系 同 源 基 因由 共同 的 祖先 演化 而 来 ,从 而 具有 序列 相似 性 。 而 旁 系 同 源 
是 种 内 基因 倍增 的 结果 。 当 序列 相似 性 高 时 ,直系 同 源 可 以 暗示 功能 性 同 源 ; 而 旁 系 同 源 一 
般 会 有 相似 但 功能 并 不 相同 。 然 而 ,在 实践 中 仅 依 条 序列 信息 ,区 分 直系 同 源 和 劳 系 同 源 并 
不 容易 ,尤其 当 两 个 物种 有 许多 劳 系 同 源 基 因 时 。 


二 、 系 统 发 育 树 的 种 类 


(一 ) 有 根 树 和 无 根 树 


基因 或 生物 体 的 系统 发 育 关系 ,常用 有 根 或 无 根 的 树 状 结构 来 显示 。 前 者 称 为 有 根 树 ， 
后 者 为 无 根 树 。 树 的 分 枝 式 样 ,无 论 有 根 或 无 根 , 均 被 称 为 拓扑 结构 。 对 一 定 规模 的 分 类 
群 ,可 能 的 有 根 或 无 根 树 的 拓扑 结构 数目 很 大 。 

有 根 树 是 具有 方向 的 树 ,包含 唯一 的 节点 ,将 其 作为 树 中 所 有 物种 的 最 近 共 同 祖 先 。 最 
常用 的 确定 树 根 的 方法 是 使 用 一 个 或 多 个 无 可 争议 的 同 源 物 种 作为 “外 群 ”(outgroup) ,这 
个 外 群 要 足够 近 ,以 提供 足够 的 信息 ,但 又 不 能 太 近 ,以 致 不 能 和 树 中 的 种 类 相 混 。 

把 有 根 树 去 掉 根 即 成 为 无 根 树 。 所 谓 “ 无 根 ”, 是 指 树 系 中 代表 时 间 上 最 早 的 部 位 (最 
早 的 共同 祖先 ) 不 能 确定 ,只 反映 分 类 单元 之 间 的 距离 而 不 涉及 谁 是 谁 的 祖先 。 一 棵 无 根 树 
在 没有 其 他 信息 (外 群 ) 或 假设 (如 假设 最 大 枝 长 为 根 ) 时 不 能 确定 其 树 根 。 无 根 树 是 没有 
方向 的 ,其 中 线 肛 有 可 能 向 两 个 方向 演化 。 树 系 的 末端 代表 现代 生存 的 物种 , 称 为 顶 结 (ter- 
minal node ) ,也 称 为 外 结 ( extemal node) 或 顶端 (tip) ; 树 内 的 分 支点 叫 内 结 ( internal node ) ; 
两 结 之 间 的 连接 部 分 称 为 分 枝 或 枝 ( branches ) ,也 可 称 之 为 节 (segments ) 或 连接 (link ) 。 达 
到 并 终止 于 项 结 的 枝 叫 周 枝 ( peripheral branch) ,未 达到 项 结 的 其 他 的 枝 称 为 内 枝 (interior 
branch ) 。 

系统 发 育 树 的 枝 长 表示 进化 距 离 的 差异 ,通常 进化 树 的 标尺 代表 了 每 1000 个 核酸 或 蛋 
白质 分 子 中 的 罕 变 速率 。 
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(二 ) 基 因 树 和 物种 树 


基因 树 是 根据 生物 大 分 子 ,主要 为 DNA 的 序列 数据 构建 的 谱系 树 ; 物种 树 则 是 反映 物 
种 实际 种 系 发 生 的 谱系 树 。 物 种 树 中 , 两 个 物种 分 歧 的 时 间 就 是 两 个 物种 发 生生 殖 隔 离 的 
时 间 。 

人 们 和 希望 得 到 的 基因 树 和 物种 树 尽 可 能 一 致 ,然而 实际 上 往往 并 非 如 此 。 当 某 一 座位 出 
现 等 位 基因 多 态 性 时 ,从 不 同 物种 取样 的 基因 分 离 时 间 将 比 物种 隅 离 时 间 长 。 则 根据 基因 建 
树 的 分 枝 式 样 ,可 能 不 同 于 物种 树 。Nei( 1987 ) 描 绘 了 二 种 树 之 间 可 能 的 关系 ,认为 两 种 树 存 
在 的 主要 差异 有 :基因 树 的 分 化 时 间 早 于 物种 树 , 基 因 树 的 拓扑 结构 可 能 与 物种 树 不 一 致 。 

如 何 将 由 多 个 基因 或 基因 组 建立 的 基因 树 综合 成 一 个 物种 树 ,是 分 子 系统 学 面临 的 一 
个 主要 难题 。Maddison( 1997 ) 认为 ,下 述 生物 学 因素 是 造成 两 者 不 一 致 的 主要 原因 :基因 重 
复 所 导致 的 并 源 而 非 直 源 关系 ,不 同 生 物 类 群 间 基因 的 水 平 转移 ,系统 演化 分 歧 事 件 发 生 后 
产生 分 子 性 状 的 多 型 性 引起 谱系 选择 等 。 因 此 ,构建 物种 树 一 定 要 选择 直 源 基因 而 非 并 源 
基因 ,选择 水 平 转移 事件 较 少 的 基因 ,采用 基于 大 量 独立 进化 的 基因 位 点 进行 分 析 等 等 。 

(三 ) 期 望 树 和 现实 树 


一 个 用 无 限 长 的 序列 或 每 一 分 支 的 期 望 的 蔡 代 数 构建 成 的 树 称 为 期 望 树 。 相 反 ,建立 
在 实际 替代 数 基 础 上 的 树 称 为 现实 树 。 

在 推断 系统 发 育 的 过 程 中 , 常 假设 所 研究 的 DNA 或 蛋白 质 序列 非常 长 (理论 上 无 限 
长 ) ,从 中 获取 的 大 量 核 苷 酸 或 氨基 酸 均 为 随机 抽取 的 。 但 是 ,实际 情况 则 不 是 这 样 , 研 究 者 
往往 需要 重建 一 个 短 序列 的 进化 历史 。 如 果 使 用 短 DNA 序列 片段 , 则 核 苷 酸 或 氨基 酸 蔡 代 
的 数目 会 受到 随机 误差 的 影响 。 因 此 ,代表 实际 蔡 代 数 的 系统 发 育 树 可 能 与 期 望 的 树 不 同 ， 
甚至 这 种 树 的 拓扑 结构 也 与 长 DNA 序列 片段 所 获得 的 树 不 同 。 


三 、 研 究 步骤 


根据 分 子 生 物 学 数据 构建 生物 类 群 的 系统 发 育 树 一 般 包 括 以 下 步骤 :首先 确定 所 要 分 
析 的 生物 类 群 ,选择 该 类 和 群 中 相关 亚 类 群 的 一 些 代 表 种 类 ;其 次 ,确定 所 要 分 析 的 目的 生物 
大 分 子 (DNA 、RNA 及 和 蛋白质 序列 等 ) 或 它们 的 组 合 ( 可 以 通过 GenBank 或 通过 研究 获得 ) ; 
接着 ,对 获得 的 相关 数据 进行 多 序列 比 对 或 其 他 的 数学 处 理 , 如 转变 成 遗传 距离 数据 矩阵 ， 
再 通过 一 些 进化 分 析 软 件 ( 常用 的 如 :PHYLIP .PHYML MEGA 等 ) 对 处 理 后 的 数据 进行 分 
析 ,并 基于 一 定 的 反映 序列 进化 规律 的 数学 模型 构建 分 子 系统 树 ;最 后 ,做 相应 的 统计 分 析 
以 检验 系统 树 的 可 靠 性 等 。 

(一 ) 分 类 和 群 的 选择 

构建 分 子 系统 树 需 要 选择 内 类 和 群 和 外 类 和 群 。 
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1. 内 类 和 群 选 择 ”内 类 和 群 选 择 的 数目 和 依据 的 科学 性 ,直接 影响 所 得 结论 的 可 和 性 。 多 
数 分 子 系统 学 家 认为 , 当 所 分 析 的 序列 长 度 一 定时 ,构建 分 子 系统 树 要 尽量 选择 较 多 的 分 
类 和 群 。 

内 类 群 选 择 的 主要 依据 

中 尽 量 保证 所 选择 的 分 类 群 确 为 一 个 单 系 发 生 的 类 和 群 ; 

他 尽量 使 其 在 所 研究 的 生物 类 和 群 中 具有 代表 性 ; 

@) 在 某 些 关系 不 确定 的 分 支 间 ,增加 分 类 和 群 有 助 于 减弱 或 消除 长 枝 效 应 或 短 枝 效应 。 

2. 外 类 群 选择 ”选择 外 类 和 群 是 为 了 确定 系统 发 生 树 的 基部 位 置 ,进而 确定 进化 方 癌 。 

(1) 外 类 群 的 数目 :可 以 选择 单个 外 类 群 , 即 单一 外 类 和 群 ; 也 可 选择 多 个 , 即 复合 外 类 群 。 
如 果 所 研究 内 类 和 群 数 目 不 多 , 且 二 者 之 间 的 极 性 关系 十 分 确定 ,选择 单个 外 类 群 即 可 。 但 在 
较为 复杂 的 分 析 中 ,为 了 保证 所 得 结论 的 可 靠 性 ,通常 选择 复合 外 类 和 群 。 

(2) 选 择 理 想 的 外 类 群 :如 果 随 机 选择 外 类 和 群 , 可 能 亲缘 关系 较 远 ,所 得 结果 不 确定 性 会 
增加 。 所 以 ,在 做 系统 发 育 研 究 之 前 , 先 对 所 研究 内 、 外 群 的 关系 初步 探讨 ,选择 较为 理想 的 
外 类 和 群 , 即 该 内 群 的 姐妹 群 ,二 者 间 有 较 多 的 共 近 裔 性 状 。 

(二 ) 目 的 基因 的 选择 

一 般 根 据 所 研究 的 分 类 和 群 选择 适宜 的 基因 。 通 芝 ,在 实践 中 遇 到 下 述 两 种 具体 状况 : 

1. 分 类 和 群 分 类 阶 元 之 高 低 ”在 高 级 分 类 阶 元 ,如 科 级 以 上 系统 发 生 分 析 中 ,可 选择 在 进 
化 中 较为 保守 的 基因 或 基因 片断 ,如 核糖 体 基因 (18S rRNA 基因 、28S rRNA 基因 ) ;在 较 低 
级 的 分 类 阶 元 , 则 选择 进化 速率 较 快 的 基因 或 基因 片断 ,如 某 些 细胞 器 基因 (线粒体 基因 和 
叶绿体 基因 ) 。 

2. 分 类 群 基 因数 目 、. 性 质 和 组 合 方式 ”针对 每 个 具体 的 研究 对 象 ,可 以 选择 多 个 基因 ， 
至 于 哪些 是 最 有 效 的 ,通常 要 比较 分 析 后 才能 得 出 结论 。 因 此 ,可 以 作 多 基因 或 多 基因 组 合 
分 析 后 寻求 一 致 树 来 加 以 解决 。 

有 时 涉及 多 种 层次 分 类 阶 元 的 复杂 分 类 群 时 ,为 了 在 不 同 阶层 的 演化 关系 中 都 获得 可 
信 的 结果 ,可 以 采取 组 合 分 析 的 方法 : 

中 运用 较 保 守 的 基因 作为 目的 基因 推 煌 位 于 系统 树 基 部 的 深层 次 的 谱系 发 生 ; 

他 采用 进化 速率 较为 适中 的 基因 推断 位 于 系统 树 中 段 的 谱系 发 生 ; 

@) 采 用 进化 速率 较 快 的 基因 推断 在 系统 树 顶 端的 终端 分 类 单元 。 

(三 ) 基 因 序 列 比 对 

对 同 源 DNA 序列 进行 比 对 指 通过 插 人 间隔 的 方法 ,使 不 同 长 度 的 序列 对 齐 达 到 长 度 一 
致 , 并 确保 序列 中 的 同 源 位 点 都 排列 在 同一 位 置 。 

目前 ,序列 比 对 通常 基于 点 标 法 和 记分 距 阵 法 。 对 于 分 类 和 群 数目 较 少 .序列 较 短 的 对 位 
排列 ,用 肉眼 判断 ,可 手工 排序 完成 。 对 于 序列 数目 较 多 和 长 度 较 长 的 序列 比 对 则 需 借助 计 
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算 机 软件 ,CLUSTAL 系列 软件 是 目前 较为 常用 的 排序 程序 。 当 然 ,软件 自动 排序 不 可 避免 
也 会 出 现 偏差 ,所 以 仍 需要 肉眼 辨别 和 手工 校正 。 


(四 ) 各 种 建树 方法 的 特点 


系统 发 育 学 研究 需要 选择 合适 的 建树 方法 。 具 体 的 建树 方法 将 在 本 节 “ 四 、 分 子 进化 树 
的 构建 方法 ”内 详细 介绍 。 此 处 仅 简要 描述 各 种 建树 方法 的 概况 和 特点 ,以 供 选择 时 考虑 。 

目前 ,建树 的 方法 很 多 ,常用 的 主要 有 两 大 类 : 即 距离 法 和 具体 性 状 法 。 距 离 法 是 将 序 
列 数据 转变 成 数据 (遗传 距离 ) 和 矩阵 ,然后 通过 此 数据 和 矩阵 构建 系统 树 ;具体 性 状 法 是 直接 分 
析 序 列 上 每 个 核 苷 酸 位 点 所 提供 的 信息 建树 ,具体 性 状 法 包括 最 大 简约 法 、 最 大 似 然 法 和 贝 
叶 斯 法 。 

各 种 建树 方法 的 主要 特性 或 要 求 。 

1 对 序列 相似 性 的 要 求 ” 最 大 简约 法 适用 于 相似 性 很 高 的 序列 ,距离 法 则 较 高 则 可 ,最 
大 似 然 法 和 贝 叶 斯 法 可 用 于 任何 相关 的 数据 序列 集合 。 

2. 计算 速度 ”上 离 法 最 快 ,其 次 为 最 大 简约 法 和 贝 叶 斯 方法 ,最 大 似 然 法 则 费时 。 但 在 
实际 应 用 中 , 既 要 考虑 计算 速度 ,又 要 考虑 分 子 数据 的 特点 和 方法 的 应 用 范围 。 

3. 建树 原理 和 特性 ”距离 法 是 一 种 纯 数 学 算法 ,通过 序列 两 两 之 间 的 差异 决定 发 育 树 
的 拓扑 结构 和 枝 长 , 它 将 发 育 树 的 构建 和 最 优 树 的 确定 融合 在 一 起 , 故 建树 过 程 也 为 寻找 最 
佳 树 的 途径 。 其 计算 速度 快 ,但 须 注意 ,该 法 将 原始 数据 转换 成 距离 矩阵 时 难免 会 丢失 一 些 
进化 信息 。 

最 大 简约 法 和 最 大 似 然 法 ,从 数学 角度 在 评价 树 最 优 标准 的 基础 上 ,找到 使 目标 函数 最 
优 的 树 。 最 大 简约 法 能 快速 分 析出 序列 间 的 系统 发 育 关系 ,所 建树 的 短 分 支 更 近 真 实 。 但 
当 DNA 序列 的 进化 速率 在 不 同 分 支 相 差 很 大 或 亲缘 关系 太 远 时 ,该 法 的 单一 突变 图 谱 可 能 
会 得 出 似是而非 的 结论 。 由 于 没有 考虑 核 苷 酸 的 突变 过 程 ,使 长 分 支 末 端 序列 由 于 趋同 进 
化 而 显示 较 好 的 相似 性 ;而 趋同 现象 违背 了 简约 法 则 ,导致 其 结果 对 "长 术 吸 引 ” 的 敏感 。 

最 大 似 然 法 充分 考虑 了 所 有 可 能 的 突变 路 径 ,能 完全 利用 数据 的 系统 发 育 信息 。 然 而 ， 
该 法 建树 的 核心 在 于 对 核 苷 酸 蔡 代 模型 的 选择 ,由 于 不 同位 点 的 核 苷 酸 蔡 代 速 率 不 一 致 , 虽 
然 一 般 蔡 代 模型 包含 了 反映 进化 过 程 的 参数 ,但 是 并 非 模型 越 复杂 ,结果 就 越 理 想 。 此 外 ， 
由 于 树 的 似 然 值 算法 的 复杂 性 ,以 及 基于 最 优 标准 算法 的 复杂 性 ,使 该 法 在 分 类 群 较 多 时 十 
分 费时 ,是 其 应 用 的 最 大 障碍 。 


(五 ) 系统 发 育 树 的 评估 
在 系统 发 育 树 的 构建 过 程 中 ,我们 可 以 根据 各 种 构建 系统 发 育 树 方法 的 特点 选择 合适 


的 方法 。 一 棵 用 距离 法 、 最 大 简约 法 或 最 大 似 然 法 构建 的 系统 发 育 树 可 以 看 做 是 一 个 点 舍 
计 , 对 这 个 点 估计 最 好 进行 可 转 性 测度 。 
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1. 重复 抽样 检验 ”评价 系统 发 育 树 中 每 一 分 支 的 可 靠 性 ,在 统计 学 上 用 重复 抽样 的 方 
式 来 排除 随机 误差 的 影响 。 目 前 主要 有 两 种 重复 抽样 检验 方法 : 自 展 检 验 (bootstrap ) 和 折 刀 
法 (jack knife ) 。 

自 展 检验 是 一 种 现代 统计 技术 ,该 方法 利用 计算 机 随机 地 进行 重 采 样 ,以 确定 采样 误差 
和 一 些 参数 估计 的 置信 区 间 。 该 方法 用 来 推 听 系 统 发 育 树 的 可 靠 性 ,可 以 与 任何 一 种 系统 
发 育 树 构建 方法 联合 使 用 ,但 应 基于 树 的 构建 方法 必须 一 致 。 

自 展 检验 的 基本 原理 是 :从 原始 数据 集中 的 重新 抽样 蔡 换 来 产生 伪 数 据 集 ,这 样 的 数据 
集 称 为 自 展 样本 (bootstrap sample) ; 然后 用 这 样 的 擅 数 据 集 来 构建 系统 发 育 树 , 称 为 自 展 树 
( bootstrap tree ) ;重复 上 述 过 程 ,产生 成 百 上 千 的 重新 抽样 的 伪 数 据 集 ,并 同时 生成 对 应 的 上 自 
展 树 ;最 后 检验 自 展 树 对 最 终 系统 发 育 树 各 个 分 支 的 支持 率 。 具 体 做 法 是 :将 最 终 系统 发 育 
树 与 各 个 目 展 树 进 行 比较 ,其 中 在 各 个 自 展 树 中 都 出 现 或 大 量 出 现 的 那些 部 分 将 具有 较 高 
的 置信 和 度 。 产 生 相 同 分 组 的 自 展 树 的 数目 常常 被 标注 在 系统 发 育 树 的 相应 节点 劳 ,表示 该 
树 中 每 个 部 分 的 相对 置信 和 度 。 

如 果 不 同 位 点 具有 一 致 的 系统 发 育 信号 , 自 展 样本 将 不 会 发 生 什 么 冲突 ,导致 所 有 的 或 
大 部 分 分 支 都 具有 较 高 的 目 展 支 持 率 (bootstrap support proportion ) ; 如 果 数 据 缺 乏 信 息 或 者 
不 同位 点 包含 相 冲突 的 信号 , 自 展 样本 将 有 较 多 的 差异 ,导致 大 多 数 分 支 的 目 展 支持 率 比 较 
低 。 自 展 值 越 高 表示 对 相关 分 支 的 支持 越 强 。 

折 刀 法 与 自 展 法 的 不 同 之 处 在 于 抽样 的 方式 。 该 方法 是 由 Muller 和 Ayala 所 出 的 ， 
Lanyon 进行 了 改进 ,基本 思想 为 :每 次 去 挥 一 个 可 变 分 类 单元 (0UT) ,然后 再 对 剩余 的 所 有 
0UT 进行 分 析 。 由 此 可 见 , 折 刀 法 产生 的 新 数据 小 于 原始 数据 。 

2. 内 枝 检验 ”内 村 检验 (interior branch test) 指 检 验 每 条 内 部 分 枝 的 可 靠 性 ,以 评价 整 
棵 树 的 可 靠 性 。 其 是 通过 检验 内 村 长 度 是 否 显著 大 于 零 而 评价 构建 的 系统 发 育 树 的 一 种 检 
验方 法 。 内 枢 检 验 的 基本 思想 是 : 震 一 棵 树 的 拓扑 结构 是 正确 的 , 则 表明 正确 拓扑 结构 的 所 
有 分 术 长 度 估计 的 期 望 值 为 0 或 者 正 值 , 而 不 正确 的 拓扑 结构 中 至 少 有 一 个 内 部 分 梳 长 度 
为 负 值 , 且 该 分 枝 产 生 了 序列 间 的 一 个 不 正确 分 区 。 因 此 ,如果 一 棵 树 的 内 部 分 术 被 确定 是 
负 值 ,那么 该 树 的 拓扑 结构 很 可 能 陨 是 错误 的 。 


四 、 分 子 进化 树 的 构建 方法 


上 述 已 论 及 如 何 选择 合适 的 建树 方法 ,在 此 简要 地 叙述 三 类 构建 方法 的 主要 步骤 和 特点 。 

(一 ) 距 离 法 

距离 法 通过 获得 一 组 同 源 序 列 间 的 进化 距离 来 重建 这 些 序列 的 进化 史 。 即 先 获 得 所 有 
分 类 群 间 的 进化 距离 ;然后 根据 它们 相互 之 间距 离 的 关系 ,构建 系统 发 育 树 。 以 下 简要 介绍 
常用 的 几 种 方法 。 
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1. 无 加 权 算 术 平 均 法 (UPGMA) UPCMA 是 最 简单 的 方法 ,由 于 它 最 初 在 数值 分 类 学 
中 用 于 反映 类 群 的 表征 相似 程度 ,所 以 构建 的 树 有 时 被 称 为 表征 图 。 当 核 苷 酸 替 代 速 率 恒 
定时 可 构建 此 系统 发 育 树 , 且 当 用 基因 频率 重建 系统 发 育 时 有 明显 优势 。 

2. 最 小 二 乘法 (LS) 当 谱 系 间 核 苷 酸 蔡 代 速 率 不 同 , 则 不 能 用 UPCMA 法 ,应 使 用 容 
许 各 个 分 支 核 苷 酸 替 代 速 率 不 同 的 方法 如 最 小 二 乘法 (LS)。LS 法 有 多 种 ,常用 的 是 一 般 
LS 法 和 加 权 LS 法 。 

3. 最 小 进化 法 (ME) ME 法 是 基于 当 使 用 无 偏 的 进化 距离 估计 时 ,无论 序列 数 为 多 
少 , 真 实 拓 扑 结构 的 S$ 预测 值 将 会 达到 最 小 ,但 具有 最 小 $ 的 拓扑 结构 并 不 一 定 是 真实 拓扑 
结构 的 无 偏 估 计 。ME 法 是 先 检验 所 有 可 能 的 拓扑 结构 , 找 出 具有 最 小 S 值 的 拓扑 结构 。 

4. 邻接 法 (INJ) ”邻接 法 (NJ) 是 臣 离 法 中 最 为 常用 的 方法 ,该 方法 是 逐步 寻找 新 的 近 
邻 种 类 (序列 ) ,使 最 终生 成 的 分 子 树 的 遗传 距离 总 长 度 为 最 小 。 这 种 方法 在 每 阶段 诸 物种 
(序列 ) 聚合 时 都 应 用 最 小 进化 原理 ,被 认为 是 ME 的 简化 方法 。NJ 法 采用 “校正 ? 臣 离 矩 阵 
减少 各 分 支 速 率 的 影响 ,因而 系统 树 的 正确 与 否 依赖 于 校正 距离 系数 的 准确 性 。NJ 法 运算 
简便 .快捷 ,但 由 于 不 考虑 各 个 位 点 的 具体 情况 会 丢失 有 用 的 遗传 信息 , 且 这 种 方法 得 出 的 
梳 长 估算 值 不 具有 确定 的 进化 意义 。 

(二 ) 最 大 似 然 法 (MD ) 


ML 法 原理 是 以 一 个 特定 的 替代 模型 分 析 一 组 既定 的 序列 数据 ,使 获得 的 每 一 个 拓扑 结 
构 的 似 然 率 均 为 最 大 ,再 挑 出 似 然 率 值 最 大 的 拓扑 结构 作为 最 优 系统 树 。 分 析 的 参数 是 每 
个 拓扑 结构 的 梳 长 ,分析 的 核心 是 替代 模型 。 基 于 转换 或 颠 换 的 速率 、 碱 基 频 率 、 位 点 间 替 
代 速 率 异 质 性 以 及 不 变 位 点 比例 等 春 干 特征 ,模型 多 种 多 样 。ML 法 在 分 类 群 数目 较 大 序 
列 长 度 较 长 较 复 杂 的 分 析 中 有 明显 优势 ,但 在 此 情况 下 ,ML 法 极其 耗 时 且 容 易 给 出 错误 的 
拓扑 结构 。 

(三 ) 最 大 简约 法 (MP) 

MP 法 是 假设 由 一 祖先 位 点 替换 为 另 一 位 点 时 ,发 生 的 替换 数目 最 少 的 事件 为 最 可 能 发 
生 的 事件 。MP 法 分 析 分 子 数 据 时 可 以 分 成 加 权 MP 法 和 不 加 权 MP 法 。 不 加 权 MP 法 是 假 
设 核 苷 酸 或 氮 基 酸 蔡 代 以 相等 或 近似 相等 的 概率 在 各 方向 发 生 。 但 实际 上 往往 并 非 如 此 ， 
因此 ,加 权 MP 法 更 为 合理 。 如 果 一 组 序列 既 包 括 快 进 化 位 点 也 包括 慢 进 化 位 点 ,给 慢 进 化 
位 点 更 多 的 权重 ,会 比 平权 得 到 更 为 可 等 的 树 。 当 序列 较 长 .序列 间 的 分 化 程度 较 小 且 核 苷 
酸 蔡 换 率 较 稳 定 的 情况 下 ,这 种 方法 能 获得 更 真实 的 拓扑 结构 ;相反 , 则 易 得 出 错误 的 拓扑 
结构 。 且 当 长 度 较 大 ,序列 数目 较 多 时 ,运算 非常 耗 时 。 


五 、 构 树 过 程 中 存在 的 主要 问题 
1， 现 阶段 研究 中 所 应 用 的 蛋白 质 和 DNA 分 子 进化 模型 都 是 理论 上 的 假设 ,并 不 能 完全 
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真实 地 反映 分 子 进化 的 过 程 。 
2. 分 子 标记 数据 在 不 同 研究 之 间 进 行 比较 , 缺少 对 实验 条 件 、 样 本 数量 .数据 收集 和 变 
换 的 标准 化 ,使 各 研究 间 难 以 相互 比较 。 
3 对 于 结构 DNA 基因 和 无 功能 DNA 序列 ,由 于 进化 过 程 中 碱 基 的 缺失 、 搬 人 、 转 位 、 不 
等 交换 和 复制 错位 等 现象 高 频 发 生 ,其 位 点 同 源 性 确定 比较 困难 。 
4. 由 于 不 同 物种 的 同 源 DNA 顺序 ,进化 速率 不 同 , 用 现 有 的 恒定 的 进化 速率 佑 计 出 的 
分 必 时 间 与 实际 情况 误差 较 大 。 
5. 样本 数 过 小 则 无 法 检测 出 所 有 的 变 姑 ,尤其 是 黎 有 变异 。 对 于 序列 分 析 , 如果 分 析 序 
列 的 长 度 太 短 ,结果 易 受 随机 因素 影响 。 


入、 分 子 系统 发 育 树 的 应 用 一 一 以 分 析 SARS 的 进化 为 例 


2003 年 SARS 所 造成 的 全 球 流 行 危害 严重 , 虽 上 距 今 已 十 余年 ,但 至 今 对 其 起 源 仍 未 清 
楚 。 有 学 者 应 用 系统 发 育 树 分 析 SARS 进化 情况 发 现 ,SARS-Coyv 的 进化 (距离 ) 顺序 为 : 
2002 一 2003 年 流行 期 晚 毒 株 一 2002 一 2003 年 流行 中 期 毒 株 一 2002 一 2003 年 流行 早期 毒 株 
一 2003 一 2004 年 流行 毒 株 。 也 就 是 说 2003 一 2004 年 流行 毒 株 和 2002 一 2003 年 流行 早期 毒 
株 的 亲缘 关系 较 2002 一 2003 年 流行 中 晚期 的 更 接近 , 即 与 正常 的 进化 方向 正好 相反 ,出现 
了 "逆向 进化 " ;结合 SARS-CoV 细胞 受 体 主 要 氮 基 酸 、 特 征 性 29 nt 等 也 发 生 的 “ 道 向 进化 ” 
证 据 , 从 而 该 学 者 认为 SARS -CoV 之 进化 过 程 和 其 他 冠状 病毒 不 同 , 甚 至 反 币 ;由 此 ,为 
SARS-Coy 非 自 然 起 源 之 结论 提供 了 系统 发 育 学 的 依据 ( 详 兄 本 书 有 关 章 节 ) 。 


( 王 笑 芳 段 广 才 李 广 林 ; 李 广 林 审 ) 
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第 四 章 ”当代 基因 (人 制 人 新 种 病原 体 和 
致 病 基 因 ) 武 赣 及 其 施放 


为 探讨 非典 和 基因 武器 的 关系 ,笔者 搜集 阅读、 研究 了 有 关 生 物 武器 的 许多 文献 ;此 时 
震惊 地 发 现 ,从 近 一 、 二 十 年 ,尤其 最 近 几 年 发 表 的 类 文 论文 之 字里行间 和 包括 某 些 10 多 年 
前 写 、. 近 期 解密 的 发 展 生 物 武 器 文件 内 容 视 之 ,由 于 高 科技 之 迅猛 发 展 和 国际 上 各 种 疏 怖 主 
义 势 力 日 益 变 换 手 法 ,目前 基因 武器 新 类 型 的 设计 、 研 究 .试制 和 武器 化 ,达到 前 所 未 有 之 高 
度 ; 甚 至 ,已 有 学 术 证 据 表明 , 某 些 恐怖 主义 者 已 经 大 范围 地 使 用 ,并 收 到 一 定 效 果 。 所 以 ， 
笔者 认为 ,基因 武器 之 发 展 和 使 用 ,已 进入 一 个 全 新 的 时 期 :人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 
武器 化 及 其 施放 的 阶段 。 换 言 之 ,在 基因 武器 之 发 展 史 ,又 树立 了 一 新 的 里 程 碑 。 

为 此 ,在 本 书 编撰 过 程 中 ,作为 一 名 从 事 疾 病 防 控 教 学 和 研究 近 五 十 年 的 流行 病 学 工作 
者 ,感到 必须 增加 这 一 章 ,而 且 应 为 本 书 之 重要 内 容 。 笔 者 认为 ,读者 知 研 究 此 章 之 后 ,将 会 
有 强烈 的 认同 感 。 本 章 将 主要 讲述 当代 基因 武器 之 特点 ,发 展 过 程 ,研制 手段 .概念 和 分 类 
与 攻击 后 果 及 其 流行 病 学 破解 策略 。 


第 一 节 ”当代 基因 武器 的 主要 特点 


为 了 便于 和 以 往 基因 武器 区 分 ,此 阶段 冠 以 “当代 ”, 以 往 的 为 “传统 ”。 当 代 基 因 武 器 
之 主要 特点 如 下 。 

1， 战 剂 超 现代 ”用 作战 剂 者 ,已 不 限于 改 构 基 因 。 主 要 为 基因 改造 后 经 动物 尤其 高 等 
动物 群体 传代 适应 试验 等 方法 ,将 动物 病原 体 , 制 成 人 类 以 往 不 存在 之 新 品种 病原 体 ; 甚至 
制 成 人 类 中 非 普 遍 存在 以 某 个 体 为 目标 之 特异 靶 向 致 病 基因 或 其 前 体 。 

2. 武器 化 方式 多 样 且 前 所 未 有 ” 按 超 现 代 之 战 剂 种 类 和 和 靶 目标 物 等 ,其 武器 化 成 分 和 
形式 多 种 多 样 ,史无前例 。 非 战争 状态 下 ,通常 不 使 用 气 溶 胶 。 若 针对 某 人 和 群 实施 人 制 人 新 
种 病原 体 攻 击 ,很 可 能 先 将 战 剂 感染 靶 目 标 区 相应 的 易 感 动物 或 实验 使 其 易 感 化 之 动物 。 
若 针对 人 类 某 个 体 , 武 器 化 将 非常 复杂 。 

3. 施放 工具 和 方式 干 变 万 化 ”如 同上 述 武 器 化 ,施放 工具 和 方式 应 视 战 剂 种 类 和 靶 目 
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第 外 章 

当代 基因 《人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 ) 武器 及 其 施放 

标 物 等 而 定 ,随机 应 变 。 寿 针 对 某 人 和 群 施放 人 制 人 新 种 病原 体 ,很 可 能 先 选 择 靶 目标 区 能 成 

为 临时 携 珊 此 战 剂 之 某 类 动物 作为 易 感 动物 ;诚然 欲 达 此 目的 , 需 经 反复 试验 。 而 且 , 此 种 

动物 应 便于 隐蔽 携带 ,便于 施放 ;同时 又 需 生 存 力 强 。 知 针对 人 类 某 个 体 ,施放 过 程 将 非常 
曲折 ,十 分 复 杂 。 

4. 使 用 目的 已 超越 军事 ”和 传统 基因 武器 相 比 ,在 未 发 生 世 界 大 战 之 情况 下 ,使 用 当代 
基因 武器 之 目的 主要 不 是 宇 事 企图 ,而 是 重要 的 恺 怖 威胁 政治 和 地 区 或 国际 战略 之 需求 。 虽 
然 ,战争 或 军事 动作 是 完成 政治 任务 之 重要 或 最 后 选项 ;但 其 明目张胆 ,暴露 于 光天化日 之 下 ， 
易 受 别 国 和 世人 之 让 责 。 知 来 用 当代 基因 武器 , 则 隐蔽 ,难于 取证 ;即使 提供 学 术 证 据 甚至 病 
毒 和 动物 等 实证 , 亦 可 百般 抵赖 ,阻止 和 压制 ,使 国际 组 织 和 正义 人 士 无 可 奈何 。 

S. 实施 的 影响 因素 和 后 果 严 重 而 难 测 ”不 言 而 喻 ,由 于 当代 基因 武器 之 战 剂 超 现代 , 故 
造成 的 灾难 十 分 严重 。 然 而 也 由 此 ,限制 其 效果 之 社会 与 目 然 的 影响 因素 远 较 传统 武器 多 ， 
故 结局 不 如 后 者 明确 。 因 为 ,其 影响 在 地 区 上 ,不 仅 和 驾 目 标 国家 或 地 区 有 关 , 而 且 和 其 周 
边 国 家 甚至 洲 、 全 球 有 关 ; 在 事务 上 ,不 仅 涉 及 人 和 群 健康 ,更 涉及 政治 .军事 和 经 济 等 ;在 时 间 
上 ,很 可 能 相当 长 远 , 如 施放 “人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 (生态 型 基因 武器 , 见 下 ) ”， 
造成 人 为 疫 源 地 或 局 部 流行 区 , 则 可 维持 几 年 .十 几 年 \, 几 十 年 甚至 更 久 ,直到 消除 或 消灭 。 

知 恐 怖 主义 者 针对 某 人 和 群 实施 人 制 人 新 种 病原 体 攻击 ,可 以 从 目前 掌握 的 相关 学 术 理 
论 推断 : 山 由 于 武器 制造 者 尚 不 可 能 在 靶 目 标 区 内 进行 试验 ,也 不 可 能 在 人 体 、 至 少 不 可 能 
在 人 和 群 内 进行 试验 ,因此 ,无 法 准确 预测 其 流行 强度 和 分 布 ;@ 也 无 法 控制 其 流行 过 程 和 结 
局 ;G 其 必然 引起 广泛 流行 ,越过 省 界 甚至 国界 . 洲 界 (生态 型 基因 武器 , 则 需 视 其 贮存 宿主 
分 布 状况 ) ;由 而 上 述 这 些 , 均 为 靶 目标 区 ,周边 国家 甚至 全 球 社会 和 自然 因素 所 左右 ;中 人 
制 人 新 种 病原 体 在 人 群 内 之 进化 规律 及 其 所 致 传染 病 之 流行 过 程 ,将 和 同类 或 相似 传染 病 、 
甚至 所 有 人 类 传染 病 虽 有 许多 相似 之 外 ,但 必然 具 某 些 本 质 的 区 别 ,经 艰苦 而 细致 .复杂 而 
曲折 的 多 学 科 协 作 研 究 ,最 终 必然 为 正义 的 学 者 和 人 们 所 识破 。 假 的 真 不 了 ; 非 自 然 进 化 之 
生物 ,即使 模拟 得 天 衣 无 颖 ,和 目 然 进 化 之 生物 比较 ,仍然 存在 许多 无 法 抹 去 之 差异 。 正 如 
我 国 古 训 :… 若 要 人 不 知 ,除非 已 葛 为 "。 这 是 不 以 任何 人 意志 和 力量 所 能 转移 之 人 类 社会 万 
至 整个 宇宙 的 发 展 规律 。 


第 二 节 ”当代 基因 武器 的 发 展 过 程 一 一 
破解 其 攻击 之 难度 几 近 极限 


由 上 章 可 见 ,传统 基因 武器 和 当代 比 之 ,主要 存在 两 个 弱点 。 第 一 , 因 前 者 虽 按 生 物 属 
性 和 技术 可 分 为 四 类 战 剂 ,但 均 为 目 然 界 存在 之 物种 。 其 可 使 非 致 病 微 生物 诱 变 为 致 病菌 ， 
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非典 非 自然 起 源 节 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武 强 


或 使 原 有 病原 体 毒 力 与 传播 力 成 倍增 加 和 /或 产生 难以 治疗 之 抗 药性 ,或 制造 传统 检测 方法 
不 能 发 现 或 常规 疫苗 不 能 预防 之 改 构 病 原 体 ,甚至 经 基因 重组 建成 从 合 病毒 ,等 等 。 但 由 于 
其 为 自然 进化 之 病原 体 或 生物 体 ,万 变 不 离 其 宗 , 在 病原 或 病因 学 分子 生物 学 .临床 学 和 流 
行 病 学 等 诸 方面 均 和 原 有 物种 有 程度 不 同 的 相似 之 处 ,所 以 , 侦 、 检 消防 、 治 等 处 置 和 应 
对 , 虽 不 如 原 有 物种 武器 化 战 剂 容 易 ,但 难度 并 非 很 大 ,更 不 是 无 法 解决 。 第 二 ,其 施放 方式 
和 其 他 生物 武器 相似 , 易 为 卫生 流行 病 学 工作 者 和 核 生 化 防护 人 员 甚 至 公众 所 邹 知 :如 利用 
包括 飞机 .炮弹 .火箭 弹 等 大 型 甚至 巨型 投 送 装置 或 包 圳 邮件、 信件 等 中 小 型 各 种 工具 , 暑 
酒 或 携带 释放 或 直接 释放 气 浴 胶 战 剂 等 。 虽 然 此 类 手段 ,尤其 前 者 看 似 十 分 先进 、 技 术 高 
超 ,实质 易于 发 现 和 识别 ,可 迅速 应 对 。 而 当代 基因 武器 则 高 明 得 多 ,使 靶 目 标 区 意 想不到 、 防 
不 胜 防 ,甚至 思想 混乱 不明 真相 ;更 不 堪 设 想 和 令 人 痛心 的 是 ,可 能 个 别人 到 目地 认为 现在 不 
具备 生产 和 施放 “当代 基因 武 问 ”的 企图 和 条 件 ,其 结果 无 意 地 或 多 或 少 地 妨碍 了 对 基因 武器 
施放 来 源 之 查寻 。 对 于 后 者 ,似乎 不 可 想象 ,尤其 是 善良 的 、 爱 好 和 平 之 民众 ;但 现实 即 如 此 残 
卫 ! 因为 在 慌 怖 主义 者 脑袋 里 装 的 唯 有 “威胁 “利益 “扩张 ”! 为 掌握 这 些 “ 威 肋 “ 利 益 " 和 
“扩张 ”, 其 可 不 择 手 段 ;犹如 20 世纪 上 半 叶 日 本 侵略 我 国 时 包括 所 谓 生 物 专 家 和 军国 主义 分 
子 在 内 的 具名 昭著 的 “731” 部 队 。 

因此 ,对 当代 基因 武器 的 发 展 和 研制 ,我 们 一 定 应 保持 清醒 头脑 ,密切 跟踪 和 关注 ,并 亡 
许 补 牢 ,设法 应 对 。 为 深入 了 解 当 代 基 因 武 大 , 先 应 回顾 传统 基因 武器 之 茶 些 案例 。 对 这 些 
案例 之 分 析 ,不 仅 能 了 解 传统 基因 武器 之 研制 使 用 、 结 局 及 其 最 初 企 图 , 且 能 提高 对 当代 基 
因 武 器 发 展 背景 .宗旨 和 创制 及 其 应 用 方式 之 认识 。 

2001 年 9~11 月 美国 “ 炭 着 邮件 "之 生物 仅 怖 效 击 事件 (图 4-1) ,可 能 是 国际 周知 发 生 
较 大 的 亦 最 典型 之 传统 基因 武器 施放 案例 。 从 9 月 18 日 开始 的 2 个 月 左右 , 共 发 现 22 名 
病例 ,其 中 确诊 18 人 ;发 病 者 主要 为 接触 过 邮件 及 其 炭 关 粉 未 邮政 或 有 关 人 员 ; 和 死亡 5 例 ， 
病死 率 为 22.7% (S/22 ) 。 





要 本 
图 4-1 2001 年 美国 炭 瘟 信 件 攻击 事件 中 ,记录 在 案 的 第 一 例 炭 站 患者 之 脑 背 液 。 
竹 节 形 革 兰 阳性 杆菌 和 多 核 白 细胞 ( 革 兰 染色 ;原始 放大 ,x400) 
[ 引 自 . Bush LM ,et al. Ann Intern Med. 2012 ,156(1 Pt 1):41-4. ] 
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第 介 章 
当代 基因 《人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基因 ) 武器 及 其 施放 
令 人 惊奇 的 是 ,此 事件 虽然 发 生 在 科技 高 度 发 展 、, 对 包括 生物 武器 和 基因 武器 生物 疏 怖 
之 防 控 研 究 属国 际 项 尖 水 平 以 及 应 急 能 力 一 流 的 美国 ,但 调查 持续 相当 长 时 间 涉及 面 非 浓 
广 . 过 程 极 其 曲折 ; 鸡 击 事件 发 生 至 “形式 ”上 的 结案 达 6 年 多 , 即 2008 年 8 月 6 日 ,美国 联 
邦 调查 局 (FBI) 声明 :布鲁斯 . 埃 文 斯 (Bruce Ivins) 是 筹划 和 实施 此 次 “ 炭 过 邮件 ”生物 武器 
攻击 之 唯一 罪犯 ,然而 他 已 于 结案 前 9 天 (7 月 27 日 ) 自杀 。 布 鲁 斯. 埃 文 斯 为 美国 陆军 传 
染病 医学 研究 所 (the U. S. Army Medical Research Institute of Infectious Diseases ,USAMRIID ) 
之 微生物 学 专家 ,他 领导 一 个 科学 家 团队 ,研究 痰 这 的 疫苗 和 预防 措施 。 然 而 ,对 FBI 声明 ， 
遭 到 许多 科学 家 和 其 他 人 士 的 普遍 质 恬 :充其量 , 虽 有 证 据 ,但 却 无 法 充分 实证 其 细节 。 为 
此 ,FBI 又 不 得 不 收集 材料 ,进一步 调查 ,并 整理 成 正式 文本 ;于 2010 年 2 月 19 日 , 即 事件 发 
生 后 9 年 ,基于 2700 页 文件 ,出 版 92 页 “调查 总 结 (amerithrax)”。 但 FBI 结论 仍 为 :规划 和 
执行 恐怖 主义 行动 的 仅 布鲁斯 埃 文 斯 一 人 ,确认 信函 中 痰 这 芽孢 ,和 美国 陆军 传染 病 医 学 
研究 所 布鲁斯 埃 文 斯 实验 室 .由 他 开发 和 保存 独特 的 谈 外 芽孢 基因 上 相关 ;同时 表示 , 调 
查 超出 了 科学 证 据 ,包括 访谈 和 其 他 信息 。 但 是 ,这 些 文字 仍 不 能 服 众 。 继 之 ,应 FBI 的 要 
求 ,2011 年 2 月 15 日 由 国家 科学 院 (the National Academy of Sciences) 成 立 专家 组 ,独立 评估 
让 外 芽孢 的 遗传 分 析 。 有 趣 的 是 ,专家 组 认为 :由 FBI 提出 之 科学 证 据 , 不 足以 证 明 埃 文 斯 
是 “ 炭 关 邮件 "生物 武器 攻击 事件 之 罪魁 祸首 。 因 此 , 仍 不 能 确定 此 事件 之 攻击 者 为 何人 ! 
直至 最 近 ,官方 文件 承认 ,在 埃 文 斯 实验 室 “ 要 间 ”(hot suite ) 密封 区 未 见 将 谈 人 这 液 转 为 
精细 粉末 之 设备 , 且 当 时 (2001 年 ) 该 室 尚 无 生产 信件 内 痰 这 芽孢 (anthrax spores) 之 装置 。 
但 因 布 鲁 斯 埃 文 斯 已 自杀 , 故 无 法 做 出 关于 有 罪 或 无 罪 的 判决 。 
更 有 甚 者 , 仍 有 科学 家 专门 扎 文 非常 具体 地 一 一 质问 :FBI 未 发 现下 述 关键 科学 学 术 问 
题 的 确实 证 据 和 应 调查 却 未 调查 的 要 害 之 处 。 
1. 何 处 和 如 何 制 备 攻 击 信件 的 炭 外 芽孢? 至 今 未 见 物 证 证 明 何 处 制备 了 攻击 性 痰 这 ; 
未 见 直 接 的 证 据 表 明 ,任何 特定 的 个 人 制备 或 邮寄 了 攻击 性 炭 这 。 而 令 人 不 解 :FBI 却 未 调 
查 最 可 括 的 实验 室 。 
2 如何 和 为 何 发 现 芽孢 粉 具 高 水 平 的 硅 和 锡 ?” 对 信 郴 内 粉末 之 添加 剂 , FBI 回答 含糊 、 
认 乱 ;而 有 学 者 明确 认为 ,芽孢 外 帝 存 在 锡 催 化 的 有 机 硅 涂 层 (silicone-coated ) 。 
3. 何 处 使 炭 过 芽孢 污染 了 罕见 的 枯草 芽孢 杆菌 菌株 ?” FBI 从 未 定位 该 菌株 的 来 源 。 而 
同样 令 人 不 解 :FBI 从 未 在 最 可 疑 之 处 进行 探寻 。 
从 上 述 过 程 可 见 ,迄今 关于 2001 年 美国 “ 庶 这 邮件 "生物 丽 怖 约 击 事件 之 真相 仍 是 个 
谜 ,或 一 团 乱 且 。 其 实 ,此 仅 为 表面 现象 。 因 为 , 关 我 们 应 用 现代 先进 的 哲学 方法 ,进行 逆向 
思维 , 即 能 得 出 可 笋 结论 :没有 "结果 ” 即 为 真实 结果 ,不 能 解 开 之 “ 亦 ” 才 是 最 比 谜 底 、 才 是 
事实 之 真相 ! 这 才 是 丽 怖 主义 者 需要 之 结果 , 才 是 丽 怖 主义 者 欲 达 之 目的 , 才 是 处 怖 主义 者 
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设计 之 精 人 所 在 : 既 能 发 动 袭 击 ,又 不 会 使 公众 知道 真相 。 换 言 之 ,恐怖 主义 者 从 绝 击 一 开 
始 , 即 抹 去 了 所 有 真相 ! 

由 此 ,读者 和 公众 细 细 思索 或 历史 地 客观 地 比较 性 地 深入 分 析 , 即 可 获得 如 下 两 点 非 
常 宝贵 之 结论 。 

(1) 美国 <“ 炭 这 邮件 ”袭击 事件 深层 次 真相 可 能 永 无 见 天 之 日 :由 上 可 见 , 此 次 生物 疏 怖 
克 击 事件 之 发 生 非 同 寻常 ;对 其 幕后 之 策划 甚至 实施 攻击 者 ,全球 任何 团体 和 个 人 在 任何 时 
候 任何 场合 均 查 寻 不 到 。 其 个 中 缘由 , 稍 有 头脑 者 一 想 便 知 。 唯 一 结局 为 淹没 在 历史 长 河 
之 中 ,犹如 人 类 社会 近代 、 现 代 史 上 , 某 些 大 人 物 甚 至 总 统 遇 刺 案 之 真相 几 十 年 几 百 年 尚未 
破解 一 样 ;也 如 SARS 流行 和 SARS-Coyv 之 来 源 : 本 书 虽 在 学 术 上 详细 地 证 明了 SARS 流行 
规律 不 符合 迄今 人 类 传染 病 之 流行 自然 史 ;SARS-Coy 之 起 源 为 非 自 然 :流行 中 发 生 逆 向 进 
化 ,其 不 存在 贮存 和 宾主 ,未 见 直 接 祖 先 。 然 而 , 谁 是 始作俑者 ? 直接 祖先 必然 存在 ,但 现在 何 
处 ? 可 能 又 将 成 为 另 一 个 历史 之 谜 ! 

(2) 应 对 并 破解 当代 基因 武器 攻击 之 难度 几 近 极限 : 当今 世界 大 多 公众 均 能 认识 到 : 战 
争 是 政治 之 延续 ,是 解决 国内 外 分 歧 之 最 终 选 择 ,也 是 芍 怖 主义 者 灭绝 人 性 之 最 后 一 招 。 由 
此 可 见 ,基因 武器 ,尤其 当代 基因 武器 作为 极 大 杀伤 力 且 又 十 分 隐蔽 之 工具 , 必 将 服务 于 诸 
多 领域 之 恐怖 或 威胁 目的 , 故 其 使 用 与 否 、 使 用 时 间 、 地 点 和 方式 非常 隐秘 ,可 能 仅 限 于 和 恐 怖 
主义 者 最 高 决策 层 数 人 ,甚至 可 能 具体 执行 和 实施 者 亦 不 知 其 手中 为 何 物 。 而 美国 “ 炭 关 邮 
件 ” 使 用 的 战 剂 , 仅 为 常用 之 传统 基因 武器 一 炭 这 芽孢 粉末 ,施放 方法 亦 仅 为 十 分 普通 之 
邮寄 一 一 气 浴 胶 ,尚且 如 此 无 果 而 终 ; 故 具 上 述 特点 、 较 “传统 ”复杂 百倍 之 当代 基因 武器 , 则 
更 难以 识破 。 所 以 ,我们 应 熟练 了 解 和 掌握 当代 基因 武器 “超级 "或 “ 超 现代 ”特性 ,随时 跟 
踪 其 进展 ; 乔 一 且 发 生 , 在 应 对 时 , 则 应 理论 和 实践 相 结合 .宏观 和 微观 相 结合 ,应 用 非常 规 
之 思维 方式 ! 

上 述 两 点 结论 非常 重要 ,是 促使 笔者 增 写本 章 的 原因 之 一 。 





第 三 节 ”当代 基因 武器 的 研制 手段 


本 章 之 首 , 即 已 指出 ,最近 二 、 三 年 发 表 的 学 术 文献 ,尤其 在 收集 资料 过 程 中 发 现 的 茶 些 
解密 发 展 生 物 武器 文件 内 容 , 令 笔者 极为 震惊 : 近 10 年 内 ,从 包括 2001 年 美国 “ 痰 过 邮件 ” 
生物 疏 怖 黎 击 事件 在 内 的 先进 “传统 基因 武器 "至 “ 当代 基因 武器 "的 发 展 , 和 解密 之 发 展 生 
物 武 器 文件 内 容 非 常 匹配 , 即 21 世纪 国际 上 基因 武器 之 研制 和 施放 ,基本 上 按 这 些 文件 框 
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架 甚 至 细节 进行 或 实施 。 可 见 , 生 物 恐 怖 主义 者 或 生物 丽 怖 主义 研究 者 多 人 么 “高 明 ”!! 从 以 

下 介绍 之 内 容 可 见 ,他 们 是 如 何 构思 和 研制 愈 来 愈 先进 、 愈 来 愈 隐蔽 、 愈 来 愈 具 针对 性 的 基 

因 武 器 ,将 “传统 基因 武器 "推进 至 “当代 基因 武器 "阶段 , 即 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 
武器 化 及 其 施放 的 阶段 ! 

在 此 ,笔者 主要 介绍 由 某国 空军 某 某 大 学 空军 某 某 学 院 上 校 迈 克 尔 . 安 尼斯 可 夫 ( M. 
Ainscough) 于 2002 年 4 月 撰写 的 第 14 号 防 扩散 系列 文件 一 -下 一 代 生 物 武 器 :基因 工程 
应 用 于 生物 战 和 生物 恐怖 主义 ” ,此 文件 (简称 安 文 ) 解 密 时 间 可 能 为 2012 年 12 月 28 日。 
读者 在 此 ,顾名思义 即 可 知 ,此 文 不 仅 对 其 上 司 十 分 重要 ,而且 也 是 公众 与 学 者 了 解 和 研究 
“生物 恐怖 主义 ”和 当代 基因 武器 必 不 可 少 之 资料 。 

对 于 本 章 , 安 文中 有 关 “ 提 高 生物 威胁 (效果 ) 的 6 种 手段 (Six Paths to Enhance Bio- 
threats) "内容 最 有 价值 ,为 能 使 读者 原 汁 原味 地 了 解 这 些 早 在 12 年 前 成 稿 .为 防止 生物 有 恐 
怖 主义 之 袭击 而 介绍 的 、 研 制 基 因 武 器 触目 惊 心 的 技术 路 线 , 笔者 编译 其 主要 内 容 , 通 常 放 
在 标题 下 第 一 段 且 为 粗 体 字 , 同 时 为 叙述 方便 或 逻辑 推理 需要 ,也 放 在 后 面 段落 内 ,但 总 冠 
以 安 文字 样 并 选用 粗 体 字 ; 然后 结合 介绍 国际 上 近期 公开 发 表 文 献 的 有 关内 容 和 方法 ,进行 
分 析 评 论 如 下 : 


一 、 二 元 生物 武侠 


二 元 生物 武器 (binary biological weapon ) :为 双 组 分 系统 (two-component sysgtem ) ,由 无 害 
或 少 害 或 毒 力 不 强 或 传播 力 不 强 等 相互 部 分 混合 后 ,形成 一 种 危害 严重 的 病原 体 或 其 产物 
进行 使 用 ,如 炭 冶 、 鼠 站 、 痢 疾 等 , 均 通过 此 方式 产生 含 某 ( 些 ) 质粒 之 病原 体 ,增强 其 毒 力 。 
此 类 过 程 在 自然 界 即 能 程度 不 同 地 发 生 ;但 其 亦 可 应 用 生物 技术 在 实验 室内 人 为 实现 , 且 可 
跨越 物种 屏障 。 

在 国外 公开 发 表 的 文献 中 ,2002 年 已 有 实验 报告 ,应 用 基因 融合 技术 构建 黄 热 病 病毒 - 
A 型 流感 病毒 之 典 合 病毒 (图 4-2) 。 该 作者 根据 融合 的 不 同 pH 条 件 及 其 核 衣 沈 不 同 的 可 
塑性 ,创建 一 个 双 基 因 组 包 膜 结构 ;这 种 嵌 合 病毒 颗粒 ,最初 命名 为 PVQ; 其 在 不 同 的 组 织 细 
胞 培养 系统 内 ,感染 特性 不 同 : 当 PVQ 接种 细胞 时 ,其 表现 类 似 于 黄 热 病 病毒 感染 。 看 来 ， 
在 安 文 发 表 的 当时 ,不 仅 恐 怖 主义 者 在 秘密 实验 室 研制 生物 武器 ; 而且 ,公众 开放 的 研究 机 
构 也 能 创建 二 元 生物 ;诚然 ,前 者 必然 走 得 更 远 !! 因为 ,下 段 文字 足以 证 明 此 点 。 

安 文 认为 ,二 元 生物 武器 的 制造 ,可 将 两 个 组 分 按 要 求 的 量 各 自 独立 生产 , 仅 在 相应 生 
物 武 器 部 署 之 前 ,将 两 者 混合 ;更 令 人 惊讶 的 是 ,也 可 在 武器 发 射 之 后 的 运输 /飞行 期 间 ,两 
者 混合 成 战 剂 ,打击 轰 目 标 。 安 文 还 指出 ,当时 已 有 人 掌握 此 技术 。 

由 上 可 见 , 此 类 二 元 生物 武器 尚 属 于 传统 基因 武器 ,如 美国 “ 炭 瘦 邮件 "生物 恐怖 袭击 战 
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剂 尚 不 能 排除 在 制造 过 程 中 使 用 上 述 技术 。 虽 然 如 此 ,在 了 解 和 防 控 当 代 基因 武器 时 ,还 需 
认识 这 类 战 剂 及 其 生产 方法 ,因为 目前 或 未 来 使 用 的 当代 基因 武器 ,部 分 工艺 操作 必然 建立 
在 其 基础 之 上 。 





4-2 ”基因 融合 技术 构建 黄 热 病 病毒 -A 型 流感 病毒 灸 合 病毒 
注 :A. 大 晒 粒 为 A 型 流感 病毒 ,小 者 黄 热 病 病 毒 ; B， 和 髓 合 病毒 : 黄 热 病 病 毒 外 过 突起 已 改变 


( 引 自 ;Oliveira BC, Liberto MI, Barth OM , et al. Construction of yellow fever~influenza A chimeric virus particles. ] Virol 
Methods ,2002 ,106:185--196. ) 


二 .设计 特定 基因 


设计 特定 基因 (designer genes) :由 于 人 类 基因 组 研究 破译 人 体 DNA 的 密码 ,提供 了 基 
因 分 子 结构 ;而 且 当 时 (2002 年 4 月 ) 已 知 599 种 病毒 .205 种 自然 发 生 的 质粒 31 种 细菌 、 
1 种 真菌 .2 种 动物 和 1 种 植物 基因 组 的 完整 序列 。 

这 些 原 为 有 益 于 人 类 健康 之 科技 成 果 , 而 恐怖 主义 之 生物 武器 制造 者 也 视 之 为 宝贝 。 
“ 安 文 " 特 别 指出 ,微生物 学 家 由 此 合成 基因 ,合成 病毒 ,甚至 完全 新 的 生物 体 (complete new 
organisgms) (新 物种 ) , 仅 是 时 间 问 题 。 在 此 ,实际 上 暗示 研制 如 SARS-CoVv 之 人 类 新 品种 病 
毒 并 非 难事 。 

可 以 研制 完整 病毒 。 如 , “ 仿 归 流感 病毒 的 自然 变异 ”(analogous to the natural mutation 
of the influenza virus) ,创造 一 种 新 流感 病毒 株 。 读 者 应 该 注意 ,这 些 生物 武 器 种 类 之 恐怖 主 
义 谋 划 者 或 “专家 ”绝顶 “聪明 ”: 仿 照 “ 病 毒 的 自然 变异 ”, 可 使 受害 者 和 正义 之 学 者 难以 识 
别 此 类 战 剂 造成 的 流行 是 新 发 传染 病 抑或 “当代 基因 武器 " 。 其 实 , 从 彻底 的 唯物 主义 者 视 
之 ,此 种 伎俩 仅 是 没落 阶级 之 唯心 主义 的 一 厢 情 愿 , 正 如 我 国 的 古训 : ”和 欲 盖 弥 彰 ” 。 例 如 ， 
SARS-Coy 之 研制 及 其 引起 的 全 球 范围 内 SARS 流行 ,应 是 经 某 些 恐 怖 主义 者 精心 地 长 久 地 
无 所 不 用 其 极地 策划 和 实施 ,但 最 余 还 是 被 我 们 应 用 传统 流行 病 学 理论 和 实践 之 结合 宏观 
和 微观 之 结合 ,科学 技术 和 哲学 思维 之 结合 还 原 了 其 真实 面目 。 当 然 ,我 们 应 牢记 中 华 民族 
先 草 之 思想 精 敌 :“ 道 高 一 太 , 魔 高 一 丈 ”, 更 加 关注 这 些 恐 怖 主义 者 研制 “ 当代 基因 武器 "之 
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发 展 动向 ,做 好 应 对 更 加 新 型 .更 为 “自然 进化 "化 “基因 武器 "之 各 种 准备 。 

生物 武器 制造 者 (bioweaponeer) 对 于 生物 武器 之 设计 和 人 研究 ,真是 纹 尽 脑汁 。 他 们 根据 
微生物 之 日 新 月 异 基因 组 数据 库 ,制作 并 随时 补充 完善 “部 件 表 (parts list) "和 规格 参数 表 ; 
一 且 需 要 时 ,可 挑选 最 致命 的 "部件 ”, 经 “套件 安装 ”, 以 最 快速 度 ,从 零 开 始 创造 一 种 全 新 
的 生物 。 甚 至 ,有 些小 的 动物 病毒 原则 上 可 以 机 器 合成 (machine-synthesized ) 。 

安 (2002 年 ) 还 在 此 文 预言 ,对 于 支原体 一 一 已 知 最 小 基因 组 的 细菌 ,可 能 在 不 久 的 将 
来 可 完全 人 工 合 成 ,并 将 其 作为 候选 的 生物 武器 。 安 上 校 实际 在 此 处 提示 :动物 病毒 可 完全 
人 工 合成 ! 

安 上 校 (2002 年 ) 又 在 此 处 透露 “挑选 最 致命 的 部件" ,经 “套件 安装 ,以 最 快速 度 ， 
从 零 开始 创造 一 种 全 新 的 生物 ”, 此 种 技术 “可 能 会 超出 多 数 生 物 和 丽 怖 分 子 的 "所 掌控 和 拥 
有 的 全 部 能 力 。 由 此 ,读者 稍 加 思索 , 即 可 判断 :这 位 上 校 在 2002 年 已 非常 明日 :多 数 生 物 
和 恐 怖 分 子 当 时 是 不 可 能 “人 工 合成 动物 病毒 ”! 那么 , 谁 能 合成 ? 不 言 而 喻 : 某 些 掌握 此 技术 
之 生物 多 怖 分 子 !! 

安 上 校 在 文中 有 意 无 意 提 及 的 下 述 一 句 ,更 令 人 寻味 .更 应 加 以 关注 :, “上 述 某 些 技 术 可 
专门 运用 于 生物 战 或 恐怖 主义 目的 (Some of these could be spec 这 cally produced for biological 
warfare or terroriem purposee)”。 在 此 ,关心 我 国 国防 安全 和 人 类 和 平 的 学 者 与 人 士 , 不 难 发 
现 其 深层 次 含义 ,即将 安 上 校 2002 年 此 种 表述 可 解读 为 : 山 将 “生物 战 " 或 “ 处 怖 主义 "并 
列 。@" 恐怖 主义 "者 为 达到 疏 怖 威胁 之 目的 ,利用 这 些 技术 ,合成 病毒 ,甚至 完全 新 的 病毒 
品种 ;而 有 能 力 的 “生物 恐怖 分 子 ”, 可 用 之 制造 当代 基因 武器 ” ,发动 有 形 或 “无 " 形 之 “ 生 
物 战 " 。 名 由 于 “生物 战 " 或 “ 疏 怖 主义 "之 结局 相同 或 大 同 小 异 , 人 们 难以 区 分 ;犹如 美国 
“ 训 这 邮件 "生物 约 击 事件 不 知 所 终 ,不 能 锁定 真正 的 元 凶 , 唯 有 不 了 了 之 。 在 此 ,又 可 联系 
非典 ,前 10 年 确实 是 “不 了 了 之 ”了 ;甚至 现在 包括 学 者 在 内 相当 部 分 公众 , 仍 感 是 “不 了 了 
之 "了 , 因 “ 无 证据, 虽 内 心怀 蜂 或 不 服 。 所 以 ,生物 芍 怖 分 子 得 意 忘 形 , 愈 加 放肆 ( 见 下 ) 。 


三 .基因 治疗 作为 武 问 


基因 治疗 作为 武器 (gene therapy as a weapon ) :基因 治疗 ,是 以 更 换 或 更 换 人 缺陷 的 基因 ， 
使 人 的 遗传 组 成 发 生 永久 性 变化 ,以 治疗 某 些 疾病 ,有 益 于 人 类 。 然 而 ,生物 武器 制造 者 却 
可 以 反 向 使 用 , 捅 人 致 病 基因 。。 

基因 治疗 分 两 大 类 :生殖 细胞 系 和 体 细 胞 系 治 疗 。 生 和 殖 细胞 DNA 的 变化 均 将 遗传 至 下 
一 代 , 体 细胞 DNA 的 变化 只 影响 个 体 。 一 类 实验 载体 病毒 ,如 道 转录 病毒 (HIV 可 代表 ) 、 癌 
苗 病 毒 等 可 永久 性 整合 进 人 类 妇 色 体 。 然 而 安 文 认 为 ,目前 (2002 年 ) 无 法 非常 有 效 地 将 其 
导 人 人 体 组 织 细 胞 ;但 一 旦 科学 技术 更 加 完善 ,最 终 可 能 以 类 似 的 载体 将 有 害 基 因 反 人 到 某 
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一 不 知情 的 人 和 群 。 
多 么 可 怕 的 情景 ! 更 可 怕 的 是 , 安 文 发 表 后 12 年 之 今天 ,此 类 技术 可 能 早已 成 熟 。 仅 
善良 之 学 者 和 公众 无 法 相信 更 无 法 证 实 ! 因为 生物 恐怖 主义 者 为 达到 不 可 告 人 之 目的 ,不 
择 手 段 ,有 导 无 忒 ,丝毫 不 怕 被 人 揭穿 ! 


\ 隐 形 病 毒 或 特殊 DNA 片段 


隐形 病毒 (Stealth vimses) 或 特殊 DNA 片段 :隐形 病毒 , 指 一 种 具 特 殊 感 染 途 径 和 过 程 
的 病毒 。 其 由 不 为 人 察觉 之 特殊 感染 途径 进入 人 体 细胞 或 其 基因 组 ,然后 保持 休眠 状态 相 
当 长 时 间 ,直至 外 部 给 予 之 特殊 刺激 信号 触发 ,使 之 激活 而 引起 病毒 性 疾病 。 

特殊 DNA 片段 , 指 某 种 病毒 或 某 种 痛 基 因 的 DNA 片段 ,经 过 上 述 类 似 于 隐形 病毒 进入 
机 体 之 途径 和 过 程 , 使 目标 人 (和 群 ) 体 最 终 发 生 痛 症 。 此 种 病毒 或 痛 基 因 的 DNA 片段 ,实际 
为 实验 证 明 其 能 启动 某 些 痛 细胞 生长 。 

安 文 指出 ,事实 上 人 和 群 在 自然 状态 下 类 似 于 隐形 病毒 之 致 病 机 制 和 过 程 也 不 少见 。 例 
如 ,许多 疱疹 病毒 携带 者 在 适当 条 件 或 状态 下 ,该 病毒 可 被 激活 ,引起 口腔 或 生殖 器 病变 。 
再 如 ,早期 嘎 过 水 辣 之 某 些 个 体 ,该 病毒 实际 处 于 隐伏 状态 ,在 适当 条 件 下 ,将 产生 (水 冶 病 
毒 ) 带 状 疱疹 。 

生物 武器 制造 者 又 将 隐形 病毒 和 特殊 DNA 片段 用 于 两 种 新 型 基因 武器 研制 : 

(1) 隐形 病毒 基因 武器 :以 适当 方式 施放 隐形 病毒 ,使 其 “无 形 ” 地 感染 苇 人 和 群 ( 个 ) 体 的 
某 种 细胞 基因 组 。 此 后 ,在 需要 攻击 之 时 刻 ,施放 特异 性 激活 剂 ,使 该 战 剂 启动 发 病 过 程 , 造 
成 该 病毒 性 疾病 之 流行 。 所 以 ,此 类 型 基因 武器 适 于 其 独特 之 战略 需要 ,可 使 生物 武器 使 用 
者 作为 一 种 有 力 的 (战争 ) 威 胁 手 和 仆 , 和 轰 人 和 群 之 高 层 进行 长 时 间 的 讨价还价 。 

(2) 和 致癌 基因 武器 :上 述 能 启动 某 些 痛 细 胞 生长 之 病毒 或 痛 基 因 特 殊 DNA 片段 ,经 各 种 
“无 形 " 手 段 进入 丢人 体 后 , 即 可 开启 该 (或 某 些 ) 冯 症 的 野生 细胞 无 限制 地 迅速 生长 和 增 
殖 , 促 成 该 (或 某 些 ) 痛 症 的 发 病 。 

此 两 种 新 型 基因 武器 ,对 我 们 普通 民众 似乎 是 天 方 夜 谭 , 但 确 为 生物 称 怖 主义 者 梦 亲 以 
求 。 尤 其 第 二 种 , 即 “ 致 癌 基 因 武 器 ” ,是 否 已 经 制 成 并 试用 ,不 得 而 知 ;但 据 报 道 , 某 总 统 患 
癌 多 次 治疗 后 曾 质疑 ,多 国 总 统 均 患 瘤 , 是 否 人 为 所 致 ?! 当然 ,他 这 种 言论 ,可 能 非 空 穴 来 
风 ; 也 可 能 读 过 虽 为 密 件 但 2002 年 即 成 稿 的 安 文 ,甚至 更 多 的 机 密 资 料 和 行动 计划 等 。 后 
来 ,其 因 治 疗 无 效 而 逝世 。 此 事 难 以 见证 ,正如 本 章 已 多 次 强调 ,2001 年 发 生 在 美国 这 种 科 
技 大 国 的 作为 “传统 基因 武器 "之 “ 炭 瘦 邮件 ”群体 生物 禾 击 事件 ,至今 未 能 打开 黑匣子 , 目 
然 不 必 论 及 “当代 基因 武器 ”个体 生物 袭击 案例 。 
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五 . 跨 宵 主 疾病 


跨 宿 主 疾病 (host-swapping diseases) :自然 界 中 , 和 细菌 不 同 ,动物 病毒 能 明确 完全 适应 
的 宿主 种 类 通常 不 多 , 仅 一 个 或 几 个 物种 。 当 某 种 病毒 在 一 类 动物 内 生存 、 签 殖 、 传 代 时 ,后 
者 即 为 其 原始 贮存 宿主 ;但 该 病毒 传染 给 人 类 引起 发 病 后 , 则 此 病 被 称 为 “人 畜 ( 兽 ) 共 患 传 
染病 (zoonotic disease)”。 可 见 ,动物 病毒 往往 需要 自然 的 贮存 宿主 (动物 ) ,并 在 该 地 区 长 
期 存在 ,但 危害 不 大 或 没有 危害 。…… 当 这 些 病 毒 “ 跨 物种 (jump species) "传播 ,有 时 可 能 
会 导致 严重 的 疾病 。 由 此 说 明 ,处 置 的 传染 因子 ( manageable infectiou8 agents ) 或 病原 体 ,可 
以 自然 地 (naturally) [ 请 读者 注意 , 安 文 在 此 用 的 为 “自然 地 ”, 指 人 为 研制 时 ,可 像 * 自然 进 
化 "一 样 ,以 使 人 们 难以 区 分 其 为 “自然 ”和 * 非 自然 "起 源 ; 也 从 侧面 证 实 了 生物 疏 怖 主义 者 
早 就 注意 “ 自然 "地 研制 人 工 新 品种 病原 体 ,并 非 如 有 些 学 者 认为 的 现在 还 不 具备 条 件 。] 改 
造成 具 强 烈 毒 性 的 生物 体 。 

为 使 读者 便于 理解 安 文 此 段 内 容 , 现 将 本 书 第 一 章 已 描述 过 的 有 关 理 论 再 次 扼要 介绍 : 
这 些 病毒 引起 的 人 畜 ( 兽 ) 共 患 病 ,在 我 国 传统 上 称 自 然 疫 源 性 疾病 ,病原 体 可 在 目 然 疫 源 地 
内 世代 循环 ,而 不 依赖 于 人 类 ;这 些 病原 体 及 其 适应 的 .可 作为 贮存 宿主 之 某 种 ( 些 ) 动 物 , 均 
可 在 此 景观 中 随 历史 长 河 延 续 不 断 地 生存 .相互 作用 和 协同 进化 。 当 人 们 进入 此 自然 疫 源 
地 ,偶尔 可 受 其 感染 发 病 ; 由 于 这 些 病 毒 不 适应 人 类 ,因此 病情 危重 ,病死 率 很 高 [ 即 为 上 述 
“路 物种 (jump species) " 传播 ]。 但 随 着 携带 该 病原 体 之 宿主 野生 动物 和 人 类 与 家 畜 接触 频 
率 增加 ,在 其 和 家 畜 和 /或 人 类 新 宿主 相互 作用 的 过 程 中 ,对 后 者 将 逐渐 适应 ;由 此 不 仅 家 冀 
与 人 类 之 病情 相应 减轻 , 而 病原 体 传播 力 增强 , 即 感染 率 将 相应 增高 ;而 且 继 后 的 循环 往复 ， 
这 些 病毒 对 家 畜 与 人 类 将 更 加 适应 ,将 出 现 包 括 城市 在 内 的 各 种 继 发 性 疫 源 地 。 

安 文 也 非常 简短 地 描述 此 种 过 程 和 开发 为 基因 武器 之 前 景 : 当 这 一 切 自 然 地 发 生 ,结果 
出 现 一 种 新 的 疾病 。 如 果 是 由 人 引起 的 , 它 将 为 生物 恺 怖 主义 。 在 有 能 力 、 决 心 和 资金 帮助 
生物 恺 怖 分 子 的 实验 室 ,一 种 动物 病毒 可 能 是 由 基因 改造 和 专门 开发 制 成 ,并 感染 人 群 。 新 
出 现 的 这 些 疾病 ,可 能 为 生物 战 或 仆 怖 主义 应 用 的 出 人 意料 之 严重 后 果 。 在 此 ,读者 通过 安 
文 的 这 些 描述 ,可 不 难 理解 :非典 病毒 为 何 可 以 于 2002 年 非 自然 起 源 , 即 人 为 产生 。 

然而 , 安 文 并 未 介绍 事物 的 另 一 方面 ,可 能 其 仅 论述 基因 武器 之 威胁 (题目 即 为 “ 威 
胁 ”) ,不 必 提 及 其 不 足 或 被 人 破解 ;也 可 能 其 专业 侧重 于 基础 学 科 ,而 对 流行 病 学 不 很 熟悉 。 
但 我 们 则 旨 在 防 控 基 因 武器 , 故 必 须 在 联系 本 书 第 一 章 某 些 内 容 的 基础 上 ,强调 如 下 :和 在 
几 年 或 非常 短 的 时 间 内 “生物 恐怖 分 子 的 实验 室 ,一 种 动物 病毒 可 能 是 由 基因 改造 和 专门 开 
发 制 成 ,并 感染 人 和 群 ”之 基因 武器 相反 ,在 日 然 状 态 下 , 跨 宿 主 或 路 物种 的 病毒 或 其 他 病 厚 
体 需 经 历 相 当 长 时 间 ( 可 参考 本 书 举 例 之 HIV 之 进化 历程 ) , 常 为 几 百 年 , 短 者 至 少 几 十 年 、 
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十 几 年 ,长 者 需 千 年 ! 可 见 , 此 种 病毒 或 其 他 病原 体 自 然 进 化 时 间 长 短 之 规律 ,对 于 我 们 流 
行 病 学 工作 者 十 分 重要 ,因为 可 借 此 判断 是 自然 发 生 的 流行 抑或 基因 武器 导致 的 流行 。 这 
也 是 生物 疏 怖 主义 者 之 致命 弱点 :其 可 以 如 上 述 他 们 设想 的 .尽量 “仿照 XX 病毒 的 自然 变 
异 ” ,使 其 产生 的 战 剂 和 自然 进化 之 病毒 或 其 他 病原 体 非 常 相似 、 难 以 鉴别 ,但 这 些 生物 丽 怖 
主义 者 再 “ 聪明 ”或 再 凶狠 ,也 无 法 抹 去 大 自然 中 生物 自然 进化 所 需 之 时 间 跨 度 和 基因 序列 
进化 的 印记 ! 这 也 是 他 们 无 法 扭转 的 宇宙 发 展 规律 ! 也 正 是 大 自然 赋予 我 们 战胜 收 恶 之 有 
力 武 嚣 ! 

安 上 校 虽 在 文中 也 列举 一 些 自然 发 生 的 例子 ,但 未 .也 不 可 能 提 及 人 工 跨 宿主 或 跨 物 种 
之 实验 方法 。 然 而 2002 年 之 后 ,已 公开 发 表 了 关于 此 类 方法 的 一 些 论文 。 典 型 者 应 为 甲 型 
HS5N1( 禽 ) 流感 病毒 (经 基因 改造 结合 动物 模型 连续 传代 后 在 雪 狠 群 体 中 具 空 气 飞 沫 传播 能 
力 ) 之 2 篇 学 术 论文 ,后 者 应 在 2011 年 分 别 在 国际 顶级 杂志 《科学 》 和 《自然 》 上 发 表 , 但 某 
些 机 构 和 人 士 考虑 这 2 篇 论文 发 表 是 否 将 为 生物 丽 怖 主义 者 研制 有 关 生 物 武器 所 利用 , 因 
此 在 全 球 有 关 学 术 界 .WHO 和 相应 管理 人 员 内 进行 了 近 一 年 争论 后 ,分别 将 主要 研究 成 果 
以 报告 (REPORT) 和 信 (LETTER ) 的 形式 最 终于 2012 年 在 (科学 》 和 《自然 》 上 发 表 。2 篇 论 
文 均 应 用 基因 改造 结合 动物 模型 连续 传代 技术 ,将 原 仅 在 乌 或 依 类 内 能 进行 空气 飞 沫 传播 
之 甲 型 HSN1 禽 流 感 病 毒 ( A/H5N1 AIV ) ,在 实验 室内 制 成 能 在 最 接近 于 人 的 动物 模型 - 雪 
船 ( 和 群体 ) 内 实现 空气 飞 沫 传播 (air-borne and droplet transmission ) 之 A/HSN1 AIV( 本 书 暂 
称 其 为 “ 雪 稻 -实验 型 空气 飞 沫 传播 -A/HSN1 AIV” 或 {f-Eat-A/ZHSN1 AIV) ;同时 多 数学 者 
认为 , 雪 狠 内 空气 飞 沫 传播 之 {-Eat-AZHSN1 AIV 通常 即 能 在 人 群 内 经 同样 途经 传播 和 流 
行 。 可 见 , 从 f-Eat-A/ZH5N1 AIV 至 致 人 群 广泛 空气 飞 沫 传播 之 A/HS5N1 AIV( 暂 称 其 为 
h-at-AZH5SN1 AIV ) 仅 一 步 之 遥 ! 

然而 ,关注 人 类 安全 的 流行 病 学 学 者 很 清楚 以 下 几 点 :GDAZH5N1 AIV 自 1997 年 香港 人 
群 内 流行 并 于 2003 年 出 现 第 二 波 后 ,已 逐渐 在 东亚 .南亚 、 阿 拉 伯 爆发 并 传 至 欧 非 两 大 洲 之 
个 别 国 家 , 且 相 当 长 时 间 以 来 ,此 病原 体 已 具 在 朋 庭 内 有 限 传播 (不 能 除外 为 经 高 浓度 高密 
度 近 上 离 之 飞 沫 传播 ) , 因而 ,从 传 当 病 流 行 病 学 自然 史 推 测 , 在 自然 进化 状态 下 ,经 A/ 
HSN1 AIV 和 人 类 相互 作用 ,前 者 必然 最 终 能 获得 在 人 群 中 广泛 空气 飞 沫 传播 之 能 力 , 唯 需 
经 相当 长 时 间 ,是 远 非 在 实验 室内 完成 时 间 能 与 之 相 比 较 : 前 者 应 为 后 者 几 倍 、 几 十 倍 甚至 
更 长 ;当然 , 当 AZHSN1 AIV 自然 进化 至 此 状态 时 ,可 能 其 传播 力 增强 , 毒 力 将 降低 。 四 科学 
家 进行 此 类 试验 之 目的 ,在 于 探索 A/HSN1 AIV 适应 人 类 之 过 程 和 条 件 ,以 届时 或 事先 采取 
针对 性 之 防 控 措 施 ;然而 ,正如 上 述 提 及 的 争论 一 年 之 焦点 :该 技术 方法 是 否 将 为 生物 恐怖 
主义 者 研制 有 关 生 物 武 器 所 利用 。 实 际 , 纵 观 人 类 社会 发 展 史 ,尤其 是 科技 发 展 史 和 战争 中 
及 其 相互 间 的 关系 ,答案 应 十 分 明确 :每 种 新 技术 发 现 之 后 ,立刻 被 应 用 于 战争 ,无 一 例外 。 
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因此 ,生物 技术 亦 不 可 避免 。 色 更 需 将 一 层 纸 捅 破 :虽然 有 关 生 物 技 术 是 否 为 丽 怖 主义 者 所 
利用 之 问题 , 黎 有 介 事 地 在 国际 学 术 界 进行 了 近 一 年 的 讨论 ;其 实 , 各 类 生物 恐怖 主义 者 均 
心 知 肚 明 :此 类 基因 改造 绪 合 动物 模型 连续 传代 方法 甚至 更 为 先进 更 为 高 超 技 术 ,早已 被 他 
们 应 用 于 生物 武器 和 基因 武器 之 研制 ;从 本 章 上 述 介绍 的 事实 也 足以 证 明 ! 

为 知己 知 披 ,在 此 将 2012 年 《科学 》 和 《 自然》 上 发 表 的 这 2 篇 论文 之 主要 基因 改造 方 
法 ,做 以 下 介绍 。Herfst S 等 在 (科学 》 的 题 为 “ 甲 型 HSN1 流感 病毒 在 雪 略 间 空 气 传播 ” 文 
章 之 主要 技术 路 线 如 下 (网 4-3)。 

(1) 将 甲 型 H5N1 流感 病毒 进行 基因 改造 , 诱 变 为 A/H5N1iw wzi czsspe sox 重 组 株 ( 图 
4-3 左 列 “ 传 代 试验 "中 Po ) 。 

(2 ) 再 将 该 株 在 雪 略 ( 鼻 内 接种 ) 连续 传代 ,以 适应 在 雪 略 群体 内 高 效 复 制 , 获 P,, 株 (图 
4-3 左 列 “ 传 代 试 验 " 中 Pi,) ; 即 经 上 述 初 步 的 基因 改造 和 连续 传代 试验 , 甲 型 HSN1 流感 病 
毒 P,, 株 已 具 感 染 新 宿主 雪 貂 并 在 其 体内 生存 繁殖 之 能 力 。 


| | | 作 t | | 传 W | | 。 传 g3 | 





图 4-3 甲 型 H5NL ww uses 流感 病毒 株 在 雪 貂 内 连续 传代 和 空气 传播 试验 


图 内 主体 部 分 每 个 图 均 代 表 不 同 种 或 株 之 甲 型 HSNI 流感 病毒 ;@ 圆 内 流感 病毒 之 8 个 基因 片段 (横向 长 条 ) , 按 
从 上 至 下 之 顺序 分 列 为 PB2 ,PB1 ,PA,HA,NP,NA,M,N;@ 圆 内 8 个 基因 片段 不 同 颜色 代表 流感 病毒 之 不 同 种 或 株 : 蓝 
色 ,橙色 ,红色 和 灰色 ,分 别 为 最 初 AH5N1A wzzl,czzss Pa eszx 重 组 株 ( Po ) , 雪 稻 传代 - 10 毒 株 (Pio ) ,在 雪 胃 中 具 空 气 传 
播 能 力 的 Pio 病 毒 株 , 和 在 雪 有 狠 中 未 具 空气 传播 能 力 的 病毒 株 ; 全 圆 内 病毒 8 个 基因 片段 中 ,黑色 粗 和 组 的 垂直 ( 竖 向 短 
条 ) 条 带 , 分 别 代表 氨基 酸 和 核 芽 酸 蔡 换 ;黄色 为 通过 反 向 遗传 学 引入 之 替换 ;绿色 为 Po 以 及 随后 传播 试验 中 的 替换 。 

( 引 自 :Herst S ,Schrauwen EJ] ,Linster M ,et al. Airbome transmission of influenza AZHSN1 virus letween ferrets. Science. 
2012 ,336(6088 ) :1534-1541. 稍 加 改动 ) 
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(3 ) 筛选 Po 病毒 在 雪 狠 群 体 中 空气 传播 力 强 的 株 ,进行 系列 传播 试验 。 中 传播 试验 1: 
鼻 内 接种 4 只 雪 略 ,然后 分 置 在 4 个 传播 乱 里 ,每 笼 各 搭配 1 只 易 感 雪 貂 。 结 果 从 4 只 易 感 
者 中 ,3 只 分 离 到 具 传 染 性 的 病毒 (FI -F3 , 见 图 4-3 左 第 2 列 “ 传 播 试验 1”) 。@) 传 播 试验 2， 
将 病毒 滴 度 最 高 PP 之 雪 稻 的 咽 拭 子 样本 , 鼻 内 接种 另 2 只 雪 狠 ,其 余 操 作 同 上 ; 结果 搭配 之 
2 只 易 感 雪 稻 均 经 空气 传播 受 染 (FS 和 F6 ) 。 色 传播 试验 3 :将 FS 病毒 经 MDCK 细胞 传代 
一 次 后 , 滴 鼻 接种 2 只 雪 稻 ;结果 2 只 易 感 雪 貂 内 1 只 受 染 (FI7) 。 

(4) 经 进一步 实验 证 明 ,上 述 所 获 雪 稻 -实验 型 甲 型 HSN1 流感 病毒 空气 传播 株 ({f-Eat-A/ 
HSN1 AIV) ,对 抗 病毒 药物 一 一 奥 司 他 韦 敏 感 , 且 与 H5 流感 病毒 亚 单位 疫苗 株 抗 血 清 起 反应 。 

因此 ,Herfst 等 的 研究 显示 ,不 需 再 经 其 他 宿主 体内 重组 等 长 时 间 之 自然 进化 , 禽 流 感 
A/ZHSN1 病毒 可 以 在 实验 条 件 下 获得 在 哺乳 动物 间 进 行 空气 传播 的 能 力 。 

而 Imai 等 于 2012 年 发 表 在 《自然 》 之 Letter 的 主要 技术 路 线 及 其 分 析 如 下 ( 岁 4-4) 。 

(1) 构 建 病毒 库 和 锁 选 相应 毒 株 : 病毒 库 应 包括 H5 N1( 禽 流感 病毒 )/HIN1(20095 年 大 
流行 株 ) 重 组 株 ,尤其 是 HS HA/ZH1I N1 之 7 基因 (PB2\PB1\PA\ NP\NA\MNN ) 的 多 种 重组 
株 ,并 针对 其 和 人 类 呼吸 道 组 织 受 体位 点 结合 之 有 效 性 ,进行 初步 筛选 ,选择 最 适宜 的 重组 
株 ( 岁 4-4) 。 

(2) 雪 狠 动物 模型 内 传代 ,进行 系列 空气 传播 试验 :进一步 筛选 在 该 群体 中 具有 效 空 气 
传播 能 力 之 H5 HAVZHIN1 重组 毒 株 。 主 要 步骤 如 下 : 呈 传 播 试验 1: 将 H5 HANsuvrozar/ 
HIN1 重组 毒 株 感染 3 只 雪 轿 ,结果 失败 ,病毒 分 离 和 抗体 检测 均 呈 阴性 (图 4-4)。 而 同时 
将 HAwzswvozstVXHIN1 重组 毒 株 进行 委 貂 传代 ,在 HA 基因 中 出 现 一 个 新 的 突变 位 点 ,获得 
HAN2swvozevNsspZHIN1 重组 毒 株 。@ 传 播 试 验 2: 将 H5 HANwvoxzevmsapZHINI1 重组 毒 株 感 
染 6 只 雪 蟹 ,结果 有 转机 ,2 只 病毒 分 离 和 5 只 抗体 检测 呈 阳 性 。 又 同时 将 该 重组 毒 株 进 行 
雪 稻 传 代 ，HA 基因 又 出 现 一 个 新 的 突变 位 点 ,获得 HAN4wvozsvwisspvmaiaZHIN1 重组 毒 株 。 
吧 传 播 试 验 3 :将 H5 HANw2swvozsvNsspmiatMHIN1 重组 毒 株 感染 6 只 雪 稻 ,显示 最 佳 效果 ,4 只 
病毒 分 离 和 6 只 抗体 检测 呈 阳 性 。 

(3 ) 进 一 步 研究 表明 ,该 重组 株 不 仅 能 在 雪 略 群 体内 空气 传播 , 且 使 其 患 临床 疾病 ,尤其 
是 肺 部 病变 ,但 不 严重 ,并 不 引起 死亡 ; 同时 其 亦 能 和 人 体 呼 吸 道 组 织 爱 体 结合 。 

(4) 由 上 可 见 , 不 必 在 自然 界 进化 ,经 基因 改造 结合 雪 蟹 动物 模型 连续 传代 之 实验 方 潜 ， 
即将 禽 流 感 病毒 Hg N172009 年 大 流行 株 HIN1 两 种 甲 型 流感 病毒 进行 重组 ,再 分 阶段 在 雪 
胡 群 体内 连续 传代 , 即 能 获得 在 雪 蟹 群体 内 具 空 气 传播 能 力 之 HS HAwzwozsuvNisspvmlsiXHI 
N1 7 基因 (PB2\PBI\PA\ NP\NA\MAN ) 重 组 株 。 


90 


第 @@ 章 
当代 基因 〈( 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基因 ) 武器 及 其 施放 











4-4 选择 雪 狠 群体 内 具 传 播 能 力 的 HS HA/ZHIN1 重组 株 


星 状 物 :为 流感 病毒 或 重组 病毒 ,内 部 文字 为 不 同 的 重组 株 名 称 ; 加 弧 形 箭头 之 星 状 物 : 星 状 物 之 意 同 上 ; 弧 形 箭头 指 
问 ,表示 从 供 体 ( 或 传染 源 ) 雪 稻 之 病毒 经 一 定 途径 进入 受 体 (或 易 感 ) 雪 船 ;动物 标志 :为 进行 系列 传播 试验 之 雪 貂 ,其 下 
之 文字 框 内 注 明 动 物 数量 和 病毒 分 离 与 抗体 检测 之 结果 。 

( 引 自 :Imai M, Watanabe T,Hatta M ,et al. Experimental adaptation of an influenza H5 HA confers respiratory droplet trans- 
mission to a reassorant H5 HA/ZHINIL virus in ferrets. Nature ,2012 ,486(7403 ) :420-428. 稍 加 改动 ) 


根据 上 述 两 种 研究 方法 ,结合 安 文 介绍 “路 往 主 的 疾病 ”之 技术 思路 不 难 发 现 以 下 几 种 

(1) 此 两 种 方法 进行 比较 , 虽 均 应 用 委 稻 动物 模型 连续 传代 -传播 试验 ,但 Imai M 等 在 
《自然 》 发 表 文 章 之 技术 路 线 和 Herfst S 等 《科学 ?文章 的 有 别 :@Imai M 等 是 将 HS NIL/ 
HIN1 两 种 甲 型 流感 病毒 进行 重组 ; 而 后 者 仅 用 甲 型 HSN1 流感 病毒 。@O 前 者 先 建 病毒 库 进 
行 初 步 簿 选 ; 而 后 者 通过 反 向 遗传 学 引入 之 蔡 换 再 在 雪 略 内 连续 传代 。 

(2) 举 一 反 三 ,可 得 出 如 下 判断 ,不 经 自然 界 进化 ,在 人 为 实验 条 件 下 ,制造 新 品种 禽 流 
感 病毒 (AIV ) AZHx Nx 不 是 难事 ,甚至 纵 观 世 界 目前 AIV 流行 之 态势 ,不 能 除外 作为 当代 基 
因 武 器 的 新 品种 hb-AZH，N,AIV 正在 流行 之 可 能 性 ( 见 本 书 有 关 h-AZH7 N9 AIV 之 论述 ) 。 

更 进一步 设想 ,制造 安 文 “路 宿主 的 疾病 ”新 种 病毒 株 ,甚至 可 引起 世界 大 流行 的 毒 株 
(当然 ,此 时 其 必然 已 具 自 身 防 护 之 准备 ) ,也 有 许多 途径 可 循 。 这 可 能 更 令 人 担忧 ! 

(3) 虽 然 Imai M 和 Herfst S 的 研究 均 公 开 在 实验 室 有 经 费 资 助 下 于 2011 年 完成 , 然 安 
文 2002 年 即 发 表 。 可 见 生物 丽 怖 主义 者 可 能 私下 早已 开展 ,甚至 完成 了 武器 之 研制 , 且 已 

(4) 结 合 上 述 论 点 ,请 读者 详细 研究 和 客观 分 析 本 书 有 关 SARS 流行 过 程 和 起 源 之 描 
述 ,必然 能 得 出 自己 正确 的 .客观 的 绪论 。 
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六 精心 设计 的 疾病 


精心 设计 的 疾病 (Deaigner Diseases ) :由 于 细胞 和 分 子 生 物 学 的 发 展 , 安 文 指出 ,我 们 已 
接近 达到 :可 能 提出 一 种 假设 疾病 的 症状 ,然后 设计 或 创制 此 病原 体 或 病原 ( 因 ) ,并 引起 预 
期 的 复杂 疾病 。 后 者 可 通过 多 种 途径 实现 ,如 关闭 免疫 系统 ,或 诱导 特异 性 细胞 增殖 和 快速 
分 裂 ( 如 痛 症 ) ,或 可 能 制造 逆向 效果 ,如 局 动 程序 性 细胞 死亡 。 由 此 ,反映 在 进攻 性 生物 战 
或 恺 怖 主义 的 能 力 上 呈 数 量 级 提高 。 

在 此 ,可 以 明确 如 下 几 点 。 

(1) 又 将 “生物 战 " 或 “ 疏 怖 主义 "并 列 , 且 在 “生物 战 " 前 冠 以 “进攻 性 ” ;因此 ,无 可 非 
疑 , 生 物 战 之 发 动 者 即 为 “生物 丽 怖 主义 者 "。 

(2) 此 类 精心 设计 的 疾病 ,和 上 述 “ 专 门 设 计 的 基因 ”“ 隐 形 病 毒 " 等 基因 武器 研制 方法 
十 分 相似 ,尤其 是 “隐形 病毒 "中 的 “致癌 基因 武器 " “个 性 化 生物 武器 " 。 因 此 , 安 文 虽 将 生 
物 威胁 方法 归纳 为 6 种 手段 ,但 不 同 技术 之 间 均 能 互相 协调 配合 使 用 ,使 其 威力 无 穷 。 

(3) 然 而 ,此 种 研制 方法 亦 有 其 明显 独特 之 处 :中 不 仅 创 制 病因 , 而 且 关 注 整 个 疾病 。 
Qg 其 引起 的 疾病 不 是 常见 病 , 而 是 “复杂 疾病 ”, 故 在 临床 上 必然 难以 对 付 : 不 易 识别 .不易 治 
疗 。G) 其 致 病 机 制 ,主要 利用 人 体 免 疫 系 统 ; 而 人 所 患 之 疾病 ,无 论 传染 病 抑或 非 传染 病 均 
和 免疫 系统 有 关 , 且 涉 及 免疫 系统 本 身 组 成 成 分 之 疾患 ,其 诊断 和 治疗 难度 愈 大 ,如 艾滋 病 、 
胶原 性 疾病 等 。 由 从 上 述 引 述 的 一 段 文章 之 字里行间 ,不 难看 出 :其 靶 目 标 和 对 象 , 主要 是 
针对 个 人 ;甚至 可 推测 ,结合 “隐形 病毒 "中 的 “致癌 基因 武器 " “个 性 化 生物 武器 "等 技术 ， 
直接 是 针对 某 些 个 体 。 

综 上 可 见 , 迈 克 尔 . 安 尼斯 可 夫 上 校 2002 年 4 月 撰写 的 文章 中 有 关 提 高 生物 (武器 ) 威 
胁 的 6 种 方法 ,已 十 分 全 面 系统 ,甚至 可 归属 于 “ 超 现代 ”了 ! 

在 结束 介绍 安 上 校 * 提 高 生物 (武器 ) 威 胁 的 6 种 方法 "之 前 ,指出 一 重要 的 “巧合 " 。 出 
于 对 流行 病 学 “时 间 分 布 " 之 敏感 性 ,笔者 很 自然 关注 到 此 “巧合 ” 。 在 完成 <SARS-CoV 为 
非 自然 起 源 且 在 自然 界 无 贮存 宿主 "研究 并 成 文 后 , 因 事 关 重大 科学 问题 ,我 们 即 于 2012 年 
11 月 2 日 起 ,给 国际 权威 杂志 《科学 》《 细 胞 》《 自 然 . 医学 》 以 及 “WHO 快报 ”等 投稿 ， 
2012 年 12 月 21 日 转投 (自然 。 而 迈克 尔 . 安 尼斯 可 夫 上 校 2002 年 4 月 撰写 的 文章 , 却 在 
2012 年 12 月 28 日 前 后 揭秘 。 两 者 之 间 之 “时 间 分 布 " 是 否 有 联系 ,应 为 流行 病 学 上 的 一 条 
线索 ;在 此 提出 , 供 有 关 学 者 参考 。 
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第 四 节 ”当代 基因 武器 的 定义 分 类 和 攻击 特 点 


一 、 当 代 基 因 武 背 的 定义 


由 上 可 见 ,当代 基因 武器 的 发 展 如 此 迅速 ,方法 如 此 翻新 ,手段 如 此 残酷 , 目标 如 此 众 
多 ,结局 如 此 难 料 ! 因此 ,我们 必须 给 予 其 合适 定义 ,以 使 学 者 万 至 公众 容易 看 清 其 本 质 , 规 
范 对 其 认 知 和 做 出 针对 性 的 应 对 措施 。 

笔者 的 定义 :当代 基因 武器 (contemporary genetic weapon ) , 指 应 用 不 断 发 展 的 生物 技术 
等 实验 手段 结合 动物 群体 性 适应 试验 ,对 自然 界 病原 体 及 其 产物 和 动 植物 万 至 人 类 之 基因 
进行 改造 ,人 工 产生 危害 人 类 和 生物 界 或 其 某 群 (个 ) 体 之 新 的 物种 或 致 病 基 因 并 武器 化 。 

此 定义 除了 明确 当代 基因 武器 的 研制 方法 , 战 剂 性 质 和 杀伤 目标 外 , 至少 还 强调 了 如 下 
类 点 5 

(1 ) 当代 基因 武器 ,是 利用 高 速 发 展 着 的 现代 生物 技术 等 实验 手段 ,经 过 一 系列 研究 和 
试验 ,研制 成 一 类 无 形 或 有 形 之 特种 高 技术 . 靶 目 标 大 小 不 一 、 杀 伤 力 极 强 或 致命 的 武器 。 
在 此 无 形 ” 主要 指 很 隐蔽 、 极 难 认 别 其 施放 之 方法 、 材 料 `. 地 点 和 时 间 等 ,其 施放 者 、 研 制 者 
和 策划 者 以 及 上 述 施放 过 程 因 种 种 原因 无 法 揭示 ,最 终 可 能 不 得 不 不 了 了 之 ! 

(2) 基因 武器 是 现代 生物 技术 等 实验 研究 之 产物 ,其 实际 之 含意 为 :中 应 用 了 所 有 可 利 
用 之 现代 科技 ,其 中 主要 的 为 生物 技术 ;@) 随 着 未 来 科学 技术 之 发 展 , 武 器 研制 者 将 不 断 引 
人 最 新 技术 ,如 此 循环 往复 , 永 无 止境 , 二 至 被 彻底 制止 ;中 因 之 ,基因 武器 种 类 及 其 施放 方 
式 将 不 断 更 新 .日 新 月 异 ,学 者 和 爱好 和 平 人 士 应 随时 关注 。 

也 由 此 ,笔者 上 述 的 定义 必 将 随 着 武器 之 发 展 而 不 断 修 改 和 完善 。 

(3 ) 当代 基因 武器 已 不 限于 对 自然 界 病原 体 及 其 产物 进行 改 构 ,便于 武器 化 和 大 规模 应 
用 ,而 是 研制 :中 自然 界 不 存在 或 尚未 完成 适应 于 人 类 进化 的 新 品种 病原 体 ; 凶 自然 界 不 存 
在 的 非 病 原 体 , 但 可 致 人 类 损伤 或 死亡 之 生物 新 品种 ;人 体 本 身 不 存在 的 新 品种 致 病 甚 至 
致死 基因 。 

(4) 当代 基因 武器 已 不 限于 既往 致 伤 人 类 或 生物 界 群 体 之 战 剂 ,而 且 可 为 ;中 特异 性 较 
强 、 针 对 某国 或 某 地 区 适 于 其 长 期 生存 甚至 地 代 循 环 ,犹如 “种 植 性 “自然 疫 源 性 "疾病 病 
原 体 之 战 剂 ;@O 特 异性 极 强 ,针对 人 类 中 某 种 族 或 某 民 族 之 战 剂 ,但 笔者 推 想 ,此 类 战 剂 研制 
和 施放 尚 有 诸多 困难 ; 吧 ) 特 异性 极 强 ,针对 某 个 体 之 战 剂 。 
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二 基因 武器 的 总 体 分 类 


至 今 ,文献 中 对 生物 武器 或 基因 武器 之 分 类 方式 主要 有 两 种 :一 种 按 其 战 剂 的 扩 散 规模 
和 致 病程 度 分 类 , 另 一 种 按 其 战 剂 的 生物 品种 和 性 能 分 类 。 后 者 在 晚近 的 论文 .专著 和 网 络 
上 较 稼 用 ,如 将 基因 武器 分 为 微生物 类 .毒素 类 .转基因 食物 类 转基因 动物 类 等 。 

可 见 , 目 前 常用 的 分 类 方法 的 优点 在 于 简便 ,易于 识别 其 使 用 战 剂 的 生物 种 类 。 但 尚 有 
不 足 之 处 ,其 一 ,不 易 将 基因 武器 和 普通 生物 武器 区 别 ; 其 二 ,未 普 盖 施放 方式 之 变化 ;其 三 ， 
未 显示 其 战 剂 之 本 质 ; 其 四 ,未 反映 投放 后 之 动态 过 程 和 结局 ;其 五 ,更 重要 的 是 ,未 展现 目 
前 飞速 发 展 之 基因 武器 研制 技术 。 

根据 对 SARS-Coy 非 自 然 起 源 的 多 年 研究 积累 ,对 我 国 2013 年 春 突然 发 生 的 人 感染 
H7N9 禽 流 感 (Human infection with influenza A H7N9 virus ,h-H7N9 AI; 人 H7N9 禽 流 感 ) 的 
初步 流行 病 学 研究 和 对 “中 东 SARS (定义 见 下 ) "之 初步 比较 性 观察 ,以 及 对 20 世纪 下 半 叶 
新 发 传染 病 流行 之 过 程 之 探索 ,笔者 感到 基因 武器 及 其 武器 化 和 施放 方式 已 经 实现 了 历史 
性 飞 牙 , 进 人 了 生物 武器 发 展 史上 前 所 未 有 之 魏 新 阶段 ! 

在 目前 WHO 和 相关 英文 文献 中 ,大 多 将 “中 东 SARS” 称 之 为 “the Middle East respirato- 
ry syndrome( 中 东 呼 吸 道 综合 征 ) ,MERS”。 笔 者 认为 以 “中 东 SARS(CME -SARS) ”更 好 ,并 
定义 为 :中 东 SARS(the Middle East severe acute respiratory syndrome ,ME-SARS) :由 中 东 呼 吸 
综合 征 冠状 病毒 (the Middle East respiratory syndrome coronavirus, MERS -CoVv ) 引起 .中 东 为 
自然 疫 源 地 动物 为 主要 传染 源 .目前 在 家 庭 或 医 阮 具有 限 的 人 -人 传播 .和 SARS 同 为 一 属 
且 临 床 表现 非常 类 似 的 新 发 传染 病 。 其 理由 如 下 。 

(1)SARS 为 severe acute respiratory syndrome 之 缩写 , 译 成 中 文 为 :严重 急性 呼吸 道 综合 
征 ;实际 上 ,中 东 SARS” 也 为 急性 , 且 临 床 症 状 较 SARS 更 严重 ,病死 率 更 高 ,但 为 何不 冠 以 
“严重 急性 " 呢 ? 而 实际 早 在 英文 论文 中 ,MERS-Cov 所 致 病 也 描述 为 “ severe acute respirato- 
ry infection (严重 急性 呼吸 道 感染 ,简写 为 'SARI' ) ”, 或 “severe respiratory illness( 严 重 呼吸 
道 疾病 ) ” 故 在 “ respiratory syndrome "之 前 不 加 “severe acute” 不 合理 。 可 能 此 定义 者 考虑 到 
和 2003 年 SARS 区 别 , 若 如 此 , 冠 以 “中 东 " 即 可 区 分 。 

(2) 迄 今 , 由 冠状 病毒 引起 的 人 类 严重 急性 呼吸 道 综合 征 ,主要 为 SARS 和 ME-SARS ， 
故 若 将 中 东 严 重 急性 呼吸 道 综 合 征 称 之 为 “中 东 SARS”, 便 于 归 类 和 联系 。 

(3)SARS 和 中 东 SARS ,虽然 在 临床 上 很 相似 ,但 后 者 病情 更 重 ; 在 流行 病 学 上 差异 其 
大 。 中 时 间 分 布 :SARS 仅 以 2002 年 11 月 至 次 年 7 月 流行 为 主 ,后 除 3 起 实验 室 感染 和 
2003 年 12 月 至 次 年 1 月 的 广州 4 例 爆 发 (广州 爆发 ) 外 ,再 无 病例 ;而 中 东 SARS , 若 按 WHO 
确认 之 2012 年 4 月 起 算 , 现 已 2 年 半 余 ,流行 趋势 有 增 无 减 。 包 地 区 分 布 :SARS 呈 全 球 性 
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流行 ,涉及 29 个 国家 和 地 区 ;而 中 东 SARS , 主要 为 地 区 性 流行 , 受 染 集中 于 中 东 , 除 后 者 外 ， 
其 他 国家 之 病例 均 在 中 东 有 党 染 后 回国 发 病 ,为 输入 性 或 指示 病例 之 第 二 代 ,结合 其 传染 源 种 
类 和 可 能 的 贮存 宿主 ,初步 可 判定 中 东 为 其 自然 疫 源 地 。 呈 人 和 群 分 布 : 中 东 SARS 病例 之 发 
病 大 多 有 相关 动物 之 暴露 史 或 家 庭 -医院 聚集 史 ; 而 西欧 .北美 等 病例 发 病 前 均 有 中 东 旅 游 
史 或 工作 史 ,或 家 庭 指示 病例 之 接触 史 。 而 SARS 则 以 华裔 多 见 。@ 传 染 源 : 在 SARS 流行 
期 间 , 人 和 果子 狸 均 可 为 传染 源 ;但 广州 爆发 期 间 两 者 之 传染 性 和 传播 力 均 明显 减 别 ,流行 
之 后 ,SARS-CoV 即 在 人 或 果子 狸 群 体内 消失 了 ,两 者 均 已 失去 传染 源 之 作用 (但 保存 在 实 
验 室 之 SARS-Coy 标本 仍 具 传染 性 ) , 故 本 书 谓 果子 狸 为 SARS 之 “特定 传染 源 ” 或 “临时 传 
染 源 ”。 对 中 东 SARS 而 言 ,文献 报告 , 除 人 类 家 庭 -医院 聚集 内 有 限 性 传播 力 外 ,野生 动物 
和 家 畜 如 蝙蝠 .骆驼 可 能 为 传染 源 ,已 有 分 子 生 物 学 和 流行 病 学 证 据 。 包 传播 途径 和 传播 能 
力 :SARS-Coy 主要 经 飞 沫 传播 和 密切 接触 传播 ,但 大 陆 和 香港 以 及 WHO 先后 证 实 , 存 在 有 
限 的 空气 传播 ;在 流行 早期 的 后 阶段 .中 期 和 晚期 的 早 中 阶段 以 及 我 国 2004 年 4~5 月 实验 
室 爆 发 中 ,其 传播 能 力 非常 强 , 产 生 了 许多 “超级 传播 者 ; 而 中 东 SARS 可 能 经 飞 沫 传播 和 
密切 接触 传播 ;但 传播 力 不 强 。(@ 流 行 强度 :SARS 只 患 率 高 ,能 跨越 国界 和 洲 办 ,一 年 内 发 
病 患者 数 达 八 千 多 ;而 中 东 SARS 除 家 庭 -医院 集聚 外 ,基本 呈 散 发 性 流行 , 志 患 率 低 ,发 病 
人 数 不 多 :2 年 内 才 几 百人 。 

(4) 起 源 和 进化 :虽然 SARS 和 中 东 SARS 之 病原 体 均 属 冠 状 病毒 ( Coronaviridae ) 冠状 
病毒 亚 科 ( Coronavirinae )B- 和 冠状 病毒 属 ( Betacoronavirus) (图 4-5 ) ,但 其 起 源 和 进化 之 过 程 
有 非常 明显 之 不 同 。 

首先 ,SARS 和 中 东 SARS 之 病原 体 的 进化 速率 差异 很 大 。 学 者 们 均 认 为 SARS-Coy 突 
变速 率 快 ( 详 见 本 书 第 七 章 ) 。Song 等 2005 年 报道 , 狸 和 人 SARS-Coyv 进化 速率 为 8.00x 
10 “替代 /( 位 点 .天 ) ;我 们 测 为 7.33x10 替代/( 位 点 .天 )。 这 一 、 二 年 已 见 数 篇 报告 
MERS-Cov( 中 东 SARS-Cov ) 进化 速率 的 论文 ,在 (1.73 ~2.74)x10 “替代 /( 位 点 . 天) , 故 
与 SARS-Cov 差异 大 。 前 者 为 后 者 之 2.9~4.6 倍 。 显 而 易 见 , “中东 SARS-CoV(ME- 
SARS CoV) "在 进化 上 和 SARS-Cov 不 同 。 其 次 ,也 即 最 重要 的 是 ME-SARS Cov 和 SARS- 
Coy 直接 祖先 和 贮存 宿主 可 能 有 天 壤 之 别 。SARS 流行 已 10 年 多 ,但 至 今 仍 未 发 现 SARS- 
CoV 之 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 因 此 ,本 书 多 章 在 学 术 上 证 明 其 为 非 自 然 起 源 。 顺 便 指 出 ， 
Ce 等 在 2013 年 11 月 《自然 》(Nature ) 发 表 论 文 的 摘要 内 绪论 : “中华 菊 头 蝠 是 SARS-CoV 
的 贮存 宿主 ( Chinese horseshoe bats are natural reservoirs of SARS-Cov ) ”是 错误 的 ,不 符合 实 
际 和 国际 文献 公认 之 观点 ;并 且 ,我 们 列举 多 方面 证 据 , 表 明 “ 中 华 菊 头 蝠 应 为 SARS 样 冠状 
病毒 (SARS-like coronavims ,SL-CoVv ) 的 贮存 宿主 ”。 同 时 ,我 们 强调 :由 此 论文 之 研究 内 容 
无 法 获得 上 述 错 误 的 结论 ;@ 关 于“ 中华 菊 头 蚁 是 SARS-Coy 的 贮存 宿主 ”之 错误 结论 , 唯 
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能 妨碍 对 SARS 和 SARS-Coyv 真实 起 源 之 人 研究。 我 们 已 致 信 该 杂志 和 包括 美国 一 权威 在 内 
的 两 位 通讯 作者 ;很 遗憾 ,对 于 我 们 在 流行 病 学 上 近乎 常识 性 地 质疑 避 而 不 答 ; 因 此 ,有 关 评 
论 的 英文 文章 仅 能 刊印 在 “Yegaotize( 医学 争鸣) ”( 详 见 本 书 附件 五 ) 。 

更 有 趣 的 是 ,笔者 在 扎 书 过 程 中 ,偶然 发 现 早 于 SARS 流行 不 久 的 2003 年 5 月 ,一 位 国 
际 微生物 学 .冠状 病毒 领域 权威 在 顶级 杂志 上 即 认 为 “因此 ,SARS 冠状 病毒 既 不 是 任何 已 
知 和 冠 状 病毒 的 突变 体 也 不 是 重组 体 。 它 是 一 种 既往 未 知 的 冠状 病毒 ,可 能 来 自 非 人 类 宿主 ， 
并 以 某 种 方式 获得 了 感 业 人 类 的 能 力 。” 可 见 ,此 专家 之 论断 实际 已 提示 :SARS-Coyv 起 源 
异乎 寻 和 . 非 同 凡响 ,不 知 (其 ) 如 何 进化 “适应 (于 ) 人 ”; 换 言 之 ,不 能 除外 其 为 非 自 然 进 化 
所 致 ; 若 更 深层 次 推 想 , 即 为 自然 界 不 存在 其 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 遗 憾 的 是 ,我 们 未 及 时 
细 细 品味 此 专家 的 这 一 重要 论述 ;否则 ,众多 学 者 不 会 在 探索 其 祖先 .直接 祖先 和 贮存 笨 主 
等 起 源 研究 方面 浪费 许多 精力 , 走 不 少 弯 路 ( 详 见 本 书 附件 四 ) 。 


SARS-COV 





图 4-5 冠状 病毒 亚 科 发 育 树 内 SARS-Cov 和 MERS-Cov (中 东 SARS 之 病原 体 ) 间 的 关系 


apBy 分 别 代表 冠状 病毒 亚 科 之 wpB .y 冠状 病毒 属 ;HCov-EMC 为 患者 标本 中 经 组 胞 培养 之 MERS-Cov 分 离 株 。 
( 引 自 :Zaki AM ,van Boheemen S, Bestebroer TM ,et al. fsolation of a_ novel coronavirus from a man with pneumonia in Saudi 
Arabia. N Engl 」】Med ,2012 ,367(19 ) :1814-1820. ) 


事实 上 ,不 仅 迄 今 未 见 SARS-Cov 之 贮存 宿主 , 而且 我 们 发 现 其 在 SARS 整个 流行 期 间 
发 生 了 “逆向 进化 ” ,其 传染 性 和 致 病 力 逐渐 减弱 ,直至 在 自然 界 和 人 和 群 中 消失 ( 详 见 本 书 第 
一 章 和 本 章 有 关内 容 )! 而 中 东 SARS 则 不 同 ,美国 CDC 的 学 者 于 其 流行 早期 即 2012 年 
10 月 ,在 指示 病例 发 病 地 区 采集 的 蝙蝠 (T. perforatus bat ) 内 分 离 出 一 株 MERS-CoVv ,后 者 的 
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当代 基因 《〈 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基因 ) 武器 及 其 施放 

最 保守 区 序列 和 该 病例 毒 株 (B-CoV2c EMCXZ2012 ,图 4-5)100% 同 源 ,作者 认为 该 蝠 为 传 

染 源 。 由 于 蝠 为 许多 冠状 病毒 疾病 之 传染 源 甚 至 贮存 宿主 ,也 为 SARS-Co yV 祖先 的 宿主 ; 故 

晤 为 MERS-Coy 的 传染 源 甚 至 贮存 宿主 之 可 能 性 很 大 。 可 见 , 和 SARS 鹤 然 不 同 , 中东 
SARS 在 开始 流行 后 半年 ,美国 CDC 即 发 现 蝠 作为 其 传染 源 之 可 能 性 很 大 。 

所 以 ,由 上 4 点 , 若 将 MERS 和 MERS-Coyv 分 别人 “中东 SARS(ME-SARS) ”和 “中 东 
SARS-CoV(ME-SARS CovVv) 命 名 则 更 好 :能 将 SARS 和 中 东 SARS 进行 更 好 地 更 细致 地 更 
全 面 地 比较 研究 ,更 能 尽快 理解 并 进一步 探索 如 下 诸 点 :两 者 之 病原 体 虽 同 为 一 属 、 其 祖先 
很 可 能 均 来 自 蝠 , 虽 临 床上 很 相似 、 均 能 引起 呼吸 道 综 合 征 ,但 为 何在 流行 病 学 和 起 源 与 进 
化 具有 如 此 大 差别 ,为何 中 东 SARS 较 SARS 晚 出 现 10 年 ;也 即 最 重要 者 ,是 使 不 同 领域 专 
家 甚至 公众 掌握 鉴别 如 下 两 者 关键 策略 之 所 在 :自然 进化 之 新 发 传染 病 和 新 品种 病毒 基因 
武器 所 致 疾病 。 

在 上 述 简 要 介绍 的 最 近 十 多 年 发 生 ,在 学 术 上 联系 极 强 .区别 又 十 分 显著 的 两 种 新 发 传 
染病 之 发 生 和 流行 过 程 基础 上 ,结合 本 章 “ 第 二 节 当代 基因 武器 的 发 展 过 程 "“ 第 三 节 当 
代 基 因 武 器 的 研制 手段 "之 内 容 , 同 时 考虑 目前 全 球 地 理气 候 变 化 和 国际 战略 态势 ,我们 应 
用 我 国 传染 病 流行 病 学 理论 ,以 人 类 健康 和 全 球 安全 为 宗旨 ,大胆 地 对 基因 武器 提出 新 的 分 
类 方法 。 

基因 武器 总 体 上 可 分 两 大 类 。 

第 一 类 : 传统 基因 武器 (traditional genetic weapon ) , 指 自然 界 病 原 体 及 其 产物 .其 他 生物 
和 人 类 自然 存在 的 基因 ,经 生物 技术 等 实验 手段 改造 后 并 武器 化 。 第 二 章 已 用 较 多 篇 幅 令 
述 , 故 本 章 将 不 再 论 及 。 时 间 上 ,其 主要 是 在 20 世纪 和 21 世纪 初 使 用 的 ;但 今后 还 将 使 用 ， 
尤其 在 大 规模 战争 中 。 

第 二 类 :当代 基因 武器 ,一 言 以 蔽 之 :研制 自然 界 生物 和 人 类 不 存在 的 新 品种 基因 并 武 
吉 化 ;其 定义 在 本 节 之 首 已 给 出 。 在 学 术 上 可 证 明 : 进 入 21 世纪 ,此 类 武器 已 开始 使 用 ;已 
有 很 多 材料 显示 ,正在 大 量 研制 和 生产 。 可 以 预测 , 若 专家 和 国际 组 织 对 其 没有 充分 的 认 
识 ,甚至 尚 为 其 迷惑 或 有 意 无 意 地 掩盖 ,公众 又 不 知情 ,当代 基因 武器 研制 .施放 及 其 幕后 策 
划 之 生物 恺 怖 主义 者 将 有 圭 无 丽 , 逐 渐 地 愈加 频繁 地 不 断 使 用 此 类 武器 。 因 此 ,值得 各 国 秉 
持 正 义 的 学 者 和 人 士 提 高 警惕 ! 


三 、. 当 代 基 因 武 器 的 分 类 和 可 能 的 施放 方式 与 攻击 后 果 


由 于 当代 基因 武器 使 用 的 时 间 不 长 ,加 上 其 研制 阶段 , 佑 计 仅 二 、 三 十 年 ;又 因为 此 类 武 
器 保密 性 极 强 、 敏 感性 极 高 ,即使 知情 者 或 质疑 者 均 讳 莫如 深 , 故 笔者 知之 甚 少 , 仅 能 作为 一 
位 流行 病 学 学 者 ,应 用 已 掌握 的 我 国 传染 病 流 行 病 学 理论 之 精 人 艇 ,深入 思考 参与 我 国防 控 新 
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人 和 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
发 传染 病 过 程 之 积累 ,历史 性 .比较 性 地 研究 国际 文献 内 有 关 此 类 新 发 传染 病 和 既往 同类 或 
相似 传染 病 之 结果 , 发现 某 ( 些 ) 新 发 传染 病 之 非 同 寻 常 流行 史 及 其 许多 不 符合 自然 流行 与 
进化 规律 之 处 ,从 而 得 出 其 为 “ 非 自 然 起 源 " 之 结论 。 同 时 ,对 近 几 十 年 尤其 近 十 年 生物 武器 
和 基因 武器 发 展 史 之 观察 与 比较 ,广泛 阅读 近期 西方 有 关 基 因 武 器 的 文献 和 解密 资料 ,笔者 
初步 认为 , 按 战 剂 性 质 .施放 方式 和 效果 与 结局 ,目前 可 将 当代 基因 武器 分 为 3 类 :人 制 人 新 
种 病毒 过 客 型 基因 武器 ( 简称 :人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 ) ,人 制 人 新 种 生态 型 基因 武器 ( 生 
态 型 基因 武器 ) 和 致 病 基 因 基 因 武 器 。 

(一 ) 人 制 人 新 种 病毒 过 客 型 基因 武器 (人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 ) 

1. 定义 和 特性 人 制 人 新 种 病毒 过 客 型 基因 武器 [ genetic weapon with artificial new spe- 
cies of human virus( passenger type ) 或 genetic weapon with man-made new species of human vi- 
rus( passenger type) ] , 指 经 基因 改造 结合 一 系列 动物 群体 性 适应 试验 等 方式 ,将 某 些 低级 野 
生动 物 病 毒 制 成 对 人 类 致 病 . 致 合 之 人 工 新 品种 病毒 并 武器 化 。 可 简称 ,人 制 人 新 种 病毒 基 
因 武器 。 

在 国际 上 ,我 们 首次 在 学 术 上 阐明 了 SARS-Coy 的 起 源 ,并 判明 自然 界 根本 不 存在 其 直 
接 祖先 和 贮存 宿主 之 后 ,由 此 提出 了 “人 制 人 新 种 病毒 过 客 型 基因 武器 "这 一 概念 。 为 何 
SARS-Coyv 是 非 自 然 起 源 , 本 书 多 章 从 不 同 的 角度 对 此 进行 了 阐述 。 本 章 提 请 读者 注意 ， 
SARS 和 其 他 新 发 传染 病 甚 至 其 他 所 有 传染 病 具 有 以 下 三 个 非常 反常 的 现象 

(1) 我 国 广东 和 大 陆 流行 各 阶段 之 病例 分 布 、 传 播 方式 和 临床 表现 差异 显著 且 反 第 : 
2002 年 11 月 16 日 我 国 佛 山 发 现 第 1 例 SARS 患者 ,至 2003 年 1 月 31 日 两 个 半月 内 发 病 
194 例 ,分 散在 6 个 市 区 ,传播 慢 ,症状 较 轻 ,病死 率 低 ;而 其 后 2.3 月 共 发 病 1037 例 ,集中 在 
广州 , 且 主 要 为 医院 -家 庭 爆 发 模式 ,病情 危重 , 出 现 较 多 超级 传播 者 ;并 于 2 月 下 旬 分 别传 
至 香港 和 北京 ,再 扩散 至 东南 亚 和 美 欧 诸 国 。 值 得 一 提 的 是 ,2003 年 4 月 中 旬 至 5 月 初 ,大 
陆 每 天 SARS 发 病 数 达 100 ~ 200 例 及 以 上 ,但 至 2003 年 6 月 3 日 后 即 再 无 发 病 报 告 ; 当年 
7 月 后 , 除 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 (广州 爆发 )4 例 轻型 病例 和 实验 室 感 染病 
例外 ,全球 近 10 年 多 未 见 发 病 。 此 种 流行 规律 和 模式 及 其 临床 特征 变化 ,在 人 类 传染 病史 
上 尚 无 先例 。 

(2) 广 州 爆发 SARS 病例 的 流行 病 学 与 临床 特点 和 随后 实验 室 感 燃 与 2002 一 2003 年 流 
行 的 均 截 然 不 同 :SARS 的 流行 在 各 国 分 别 于 2003 年 6~7 月 量 然 而 止 , 但 2003 年 年 底 却 在 
广州 爆发 。4 名 病例 相互 间 无 接触 史 , 呈 散发 状态 ,但 其 中 3 例 在 病 前 一 个 潜伏 期 内 均 有 同 
在 两 个 相 邻 餐厅 的 果子 狸 暴露 史 。 令 人 惊异 的 是 ,该 4 例 无 续 发 .病情 轻 , 均 痊愈 出 院 ,住院 
时 间 仅 为 22 天 左右, 出院 后 预后 好 , 且 257 名 接触 者 (其 中 密切 接触 者 113 人 ) 无 一 发 病 。 
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然而 ,广州 爆发 后 2 个 月 ,2004 年 3 月 25 日 至 4 月末, 我 国 突然 发 生 一 起 实验 室 感 染 ， 
北京 和 安徽 共 确 诊 9 例 患 者 ,死亡 1! 例 。 且 有 续 发 和 超级 传播 者 ,可 见 其 传播 力 强 ,流行 强 
度 大 。 临 床 病情 危重 ,病死 率 高 (1/9 ) 。 这 起 实验 室 感染 的 流行 特征 与 临床 表现 和 之 前 3 个 
月 的 广州 爆发 明显 有 别 , 却 和 一 年 前 之 2002 一 2003 年 流行 中 病例 的 表现 非常 一 致 。 从 
SARS 流行 过 程 视 之 ,这 起 实验 室 感染 应 为 独立 事件 ,其 指示 病例 为 暴露 于 2003 年 上 半年 流 
行 期 采集 的 含 SARS-Cov 之 实验 材料 受 染 。 更 有 甚 者 ,其 分 离 的 病毒 和 贮存 于 实验 室内 
2003 年 上 半年 流行 毒 株 的 特性 相同 。 
可 见 ,2003 年 年 底 至 2004 年 初 人 和 狸 群 内 SARS-CoyVv 基因 已 “逆向 进化 ”( 详 见 本 书 有 
关 章 节 ) ,所 致 病例 症状 轻 ,传播 力 弱 , 较 2002 一 2003 年 有 明显 区 别 ; 而 实验 室 感染 病例 的 流 
行 病 学 与 临床 特点 及 其 病毒 特性 却 仍 与 2002 一 2003 年 相同 ,其 唯一 的 原因 是 : 致 实验 室 爆 
发 的 SARS-CoV 贮存 于 实验 室 ,未 经 人 群 传播 中 “逆向 进化 ” 。 这 又 从 另 一 方面 证 实 ,SARS- 
Coy 为 非 自然 产生 而 突然 进入 人 和 群 后 又 不 能 适应 新 箱 主 ,出 现 “ 逆 向 进化 ”。 故 此 实验 室 感 
染 偶发 事件 ,不 仅 为 解释 全 球 SARS 流行 的 整个 过 程 葛 定 基础 ,而 且 也 为 SARS-CoVv“ 逆向 进 
化 "提供 了 有 力 的 佐证 。 
(3 ) 特定 传染 源 果 子 猩 的 分 布 非常 奇特 : 自 2003 年 在 果子 狸 等 动物 中 分 离 到 SARS- 
Cov 之 后 ,很 多 学 者 相信 果子 狸 是 SARS 的 传染 源 ; 但 进一步 研究 发 现 , 果 子 狸 的 分 布 与 其 他 
人 曾 共 患 病 的 动物 传染 源 明 显 不 同 。 我 国内 地 携带 SARS-Cov 的 果子 狸 分 布 的 许多 研究 ， 
发 现 非 常 奇 特 的 状态 : 即 受 染 果子 狸 均 集中 于 深圳 和 广州 的 2 个 活动 物 市 场 或 野生 动物 市 
场 , 且 主要 在 广州 新 源 动物 市 场 。 同 时 有 学 者 于 2004 年 1 月 在 新 源 市 场 内 ,从 4 个 商贸 区 
18 个 摊位 随机 抽取 91 只 果子 狸 15 只 铬 以 及 24 份 外 环境 标本 ,并 于 同年 1 ~9 月 对 大 陆 和 
广东 牲畜 贸易 大 于 80% 的 其 他 省 份 且 供 应 新 源 动物 市 场 的 农场 收集 标本 , 计 25 个 农场 
1107 只 果子 狸 。 结 果 邻 人 惊异 ,新 源 市 场 91 只 果子 猩 15 只 和 狗 SARS-Coyv 均 阳 性 ;24 份 外 
环境 标本 中 22 份 阳 性 ; 而 其 他 省 份 1107 个 标本 均 阴 性 ,地 区 分 布 显示 了 如 此 阳 、 阴 分 明 的 
特征 ! 
上 述 研究 ,为 SARS-Coy 之 非 自 然 起 源 提供 了 科学 依据 。 而 SARS-Coy 非 自 然 起 源 , 实 
际 上 意味 着 其 为 “人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 ”的 极 大 可 能 性 。 
换言之 ,从 SARS-Coyv 之 起 源 和 SARS 的 发 生 . 播 散 和 流行 过 程 及 其 影响 因素 , 即 可 研 
究 此 类 人 制 人 新 种 病毒 过 客 型 基因 武器 的 施放 方式 和 结局 。 
2， 施 放 方 式 ”从 以 下 几 点 可 推测 ,SARS 为 何 首 先 在 广东 佛山 发 生 ? 又 是 如 何 进 入 国 
境 的 ? 并 且 其 是 以 什么 方式 施放 的 ? 
(1) 特 定 传染 源 - 受 染 果 子 儿 栖 聚 地 :已 如 上 述 ,SARS 整个 流行 期 间 ,其 均 集 中 于 深圳 
和 广州 的 2 个 市 场 ,尤其 广州 新 源 市 场 ;并 不 向 外 传播 , 即 其 他 市 场 或 养殖 场 均 无 使 果子 狸 
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受 染 SARS-Coyv 并 在 体内 繁殖 生存 之 条 件 。 因 此 ,虽然 有 许多 未 知 因素 待 解 , 但 仍 可 结论 : 
作为 传染 源 果 子 狸 柄 聚 地 的 2 个 市 场 , 具 有 使 其 受 染 SARS-Cov 并 能 在 体内 繁殖 生存 之 
非常 特殊 条 件 ;@ 四 此 类 首 批 受 染 果子 狸 之 SARS-Coy 或 首 批 受 染 SARS-Coy 之 果子 狸 由 外 
输入 ,因为 除 上 所 述 多 个 奇特 之 处 外 ,多 篇 文献 报告 :在 SARS 流行 前 十 数 年 ,已 养 成 吃 果 子 
狸 等 习惯 ,但 为 何 至 2002 年 11 月 才 发 病 , 且 在 广州 之 周边 均 有 此 习惯 ,但 为 何 早 期 和 中 期 
之 初 仅 在 其 西 面 和 南面 发 病 ;G) 国 内 外 学 者 认为 SARS 为 人 兽 共 患 病 或 自然 疫 源 性 疾病 ,而 
此 类 疾病 多 见于 其 贮存 宿主 出 没 之 草原 农村、 山地 、 林 区 等 ,尤其 是 刚 开 始 流行 的 年 代 , 而 
SARS 却 相反 ,可 支持 上 述 判断 :最 早 受 染 之 果子 狸 或 首 批 果子 狸 受 染 之 SARS-Coy 存在 其 
特殊 渠道 输入 ;人 果子 狸 栖 育 的 2 个 市 场所 在 地 (深圳 广州 ) 靠 海 ;最 初 先后 爆发 流行 之 
2 个 城市 为 佛山 .深圳 ,更 靠 海 (图 4-6) ;便于 携带 SARS-Coy 之 动物 由 外 人 侵 ;@@ 更 值得 关 
注 如 下 事实 :Xu RH 等 流行 病 学 研究 时 ,发 现 广西 指示 病例 是 野生 动物 贸易 商 的 司机 ,而 其 
可 将 广西 .他 省 甚至 邻 国 越南 的 野生 动物 供应 广东 市 场 。 可 见 , 广 东 动 物 市 场 来 往 的 渠道 十 
分 杂乱 ,甚至 可 以 直通 国外 , 毫 无 疑问 ,其 为 “SARS-Coyv 非 自然 地 引入 "提供 了 可 乘 之 机 。 

(2) 流 行 最 早期 和 首发 地 :为 广东 省 5 个 城市 :佛山 .深圳 江门 .中 山 和 广州 , 均 人 靠 海 ;从 
地 形 生 态 视 之 ,其 均 为 珠江 三 角 洲 之 冲积 平原 ,不 是 自然 疫 源 性 疾病 或 人 兽 共 患 病 好 发 地 。 
而 图 4-6 内 靠 北 离 海 远 之 河源 和 肇庆 2 市 ,分 别 在 深圳 和 广州 发 病 后 输入 并 致 爆发 。 可 见 ， 
首发 地 地 区 分 布 和 受 染 果子 狸 栖 聚 地 一 致 。 





图 4-6” 广东 省 SARS 流行 早期 的 地 区 分 布 


( 引 自 :Chinese SARS Molecular Epidemiology Consortium. Molecular Evolution of the SARS Coronavimus Dunng the Course of 
the SARS Epidemic in China ,Science ,303 :1666-1669. 稍 做 修改 ) 
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第 加 前 
当代 基因 《人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 ) 武器 及 其 施放 
由 此 可 以 推测 ,SARS-Coyv 由 境外 输入 的 可 能 性 很 大 。 在 我 国 流 行 病 学 史上 兽 有 记载 , 流 
行 性 肾病 综合 征 出 血 热 经 船 括 带 其 贮存 生 主 - 鼠 类 长 距离 之 异地 传播 ; 国际 上 也 有 类 似 例子 。 
至 于 施放 之 具体 方式 可 多 种 多 样 ,但 笔者 认为 :肯定 不 是 “ 痰 着 邮件 "之 攻击 模式 ;很 可 
能 是 经 实验 室 适 应 试验 的 “ 某 种 特殊 动物 ”, 从 学 术 上 可 判定 的 是 :后 者 者 不 是 仅 能 生存 于 我 
国境 内 的 果子 狸 本 身 . 即 为 能 将 SARS-Coyv 传 至 此 类 果子 狸 的 近 缘 哺乳 类 动物 。 
3. 攻击 之 结局 ”其 流行 结果 应 众所周知 ,但 对 SARS-Coy 及 其 宿主 之 去 处 可 能 不 完全 
(1)SARS 流行 对 我 国 和 人 类 危害 空前 严重 :其 自 2002 年 11 月 在 广东 佛山 发 生 后 ,疫情 
先 局 限于 广州 及 其 南面 和 西 面 , 此 后 蔓延 至 其 北面 和 东 面 ;次 年 2 月 在 国内 开始 向 北 至 京 津 
等 华北 地 区 , 南 向 香港 ,并 经 香港 传 至 东南 亚 和 北美 。 流 行 共 涉 及 29 个 国家 和 地 区 , 计 发 病 
8098 人 ; 亡 774 例 (9.6% ) 。 其 中 ,我 国 病例 数 最 多 , 达 7428 名 , 占 92% ;医务 人 员 发 病 1456 名 , 占 
我 国 病例 数 之 20% , 占 世 界 医务 人 员 数 之 85% ;我 国 死 亡 685 人 , 占 总 数 89% ,病死 率 为 
9% 。 因 此 , 除 对 经 济 发 展 和 社会 秩序 等 造成 巨大 冲击 外 , 仅 就 发 病 数 一 项 而 言 ,在 世界 各 国 
中 我 国 危 害 最 为 惨重 ( 表 4-1)。 此 外 ,华裔 较 多 之 国家 或 指示 病例 输入 后 该 市 或 社区 华裔 
较 多 之 国家 ,如 新 加 坡 ,加拿大 发 病 也 多 ,分 别 为 238 例 .251 例 ,病死 率 分 别 为 14% .17% 。 
其 原因 可 能 有 二 :一 为 这 些 国家 华裔 居民 和 我 国 交往 频繁 ,暴露 机 会 多 ;二 为 华裔 之 易 感 性 
可 能 高 。 
因此 ,SARS 流行 不 仅 是 我 国 的 灾难 ,也 是 全 人 类 的 灾难 。 


表 4-1 主要 流行 国家 或 地 区 SARS 发 病 和 死亡 数 (2002.11.1 一 2003.7.31 ) 
医务 人 员 死亡 
病例 数 % 人 数 9 
中 国 7428 1456 20 685 9 
大 陆 5327 1002 19 349 7 
香港 1755 386 22 299 17 
台湾 346 68 20 37 11 
新 加 坡 238 97 41 33 14 
加 拿 大 251 109 43 43 17 


注 : 表 内 数据 摘自 WHO, 仅 增 * 中 国 " 一 栏 

(2)SARS-Coyv 的 起 源 :2001 年 发 生 在 美国 的 “9 . 11 事件 "是 震惊 世界 的 “ 秋 怖 主义 ” 
袭击 事件 ,是 恐怖 分 子 对 美国 和 全 球 的 巨大 挑战 ;美国 政府 和 人 民 遭 受 了 其 历史 上 自 日 本 军 
国 主 义 “ 黎 击 珍珠 港 ” 后 最 沉痛 的 打击 ,造成 近 万 人 伤亡 , 数 千 亿美 元 的 经 济 损失 。 由 此 ,使 
全 体 美 国人 民 和 世界 各 国政 府 与 人 民 对 疏 怖 主义 深 恶 痛 疾 ,从 而 开 尼 了 国际 上 坚决 打击 “ 民 〗 
怖 主义 "之 新 时 期 。“9. 11 事件 ”发 生 后 ,美国 政府 和 人 民 立 刻 动 员 起 来 ,在 短 短 几 年 内 即 


国家 或 地 区 名 总 病例 数 
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查 明 了 参与 此 效 击 事件 的 成 员 及 其 策划 过 程 和 分 布 于 全 球 的 分 支 与 网 络 ,最 终于 事件 发 生 
后 9 年 多 . 即 2011 年 5 月 1 日 将 其 元 节 本 -拉登 绳 之 以 法 。 

SARS 流行 后 ,国内 外 学 者 和 有 关机 构 对 其 病原 学 .分子 生物 学 .系统 发 生 学 .临床 和 流 
行 病 学 规律 ,进行 多 年 细致 而 广泛 的 研究 ,取得 不 少 成 绩 ; 但 是 ,对 SARS-Cov 的 直接 祖先 和 
贮存 和 宿主 及 其 起 源 始 终 未 有 突破 ,甚至 有 无 从 下 手 和 束手无策 之 感 。 

对 此 ,很 值得 国际 学 术 界 ,尤其 是 我 国学 者 和 有 关 政 府 职 能 部 门 次 思 ! 至 少 在 如 下 几 
方面 : 

中 对 “处 怖 主义 " 效 击 方式 多 样 性 应 有 足够 认识 :从 生物 武器 发 展 史 , 自 日 本 侵略 者 在 我 
国 研 制 和 释放 细菌 武器 开始 , 继 1995 年 东京 地 铁 奥 姆 真理 教 施放 沙 林 毒气 ,至 美国 2001 年 
“9 . 11 事件 ”和 * 痰 着 邮件 " 疏 怖 袭击 , 足 已 展现 恐怖 袭击 手段 多 种 多 样 : 既 有 地 铁 毒气 和 飞 
机 撞击 高 楼 之 猩 狂 行 为 ,又 有 孢子 精制 粉末 私 化 室内 空气 和 霍乱 菌 污 染 水 源 之 隐蔽 举动 ;而 
且 随 着 科技 的 发 展 , 其 将 愈 来 愈 变化 葛 测 .防不胜防 。 

在 此 ,为 证 实 笔者 的 观点 ,引用 2013 年 正式 公开 发 表 的 论文 中 描述 : “对 高 致 病 性 H5Nl 
作为 生物 武器 之 可 行 性 ,有 关 专 家 进行 了 讨论 。……: 。Ken Allibek 博士 ( 原 论文 作者 注 : 曾 
任 S 国 的 生物 战 计 划 和 生物 备战 室 主 任 , 后 叛逃 至 外 国 ) 指 出 ,不 能 过 分 强调 一 种 武器 化 禽 
流感 病毒 威胁 。 在 芍 怖 分 子 手中 ,这 将 是 最 可 怕 的 武器 。…… 但 实验 室 产 生 的 病毒 ,将 无 比 
致 俞 。” 从 引文 中 这 位 Ken Allibek 博士 的 直 昌 ,不 难 理解 其 表达 了 如 下 多 重 极 其 关键 之 含 
义 : 第 一 , 禽 流 感 病毒 可 以 武 句 化 , 且 不 难 ; 第 二 ,武器 化 禽 流 感 病毒 一 旦 落 人 基地 组 织 等 恐 
怖 分 子 手中 ,最 可 怕 ,但 不 是 最 致命 ;第 三 ,最 最 可 怕 最 最 致命 的 是 “实验 室 产 生 的 病毒 ”! 
在 此 ,笔者 将 Ken Allibek 博士 的 “实验 室 产 生 的 病毒 " 这 一 概念 做 一 必要 的 具体 的 补充 :该 
博士 的 原意 应 为 “实验 室 产 生 的 (新 品种 或 非 自 然 进 化 品种 ) 病毒 ” ; 因为 其 最 先 提 及 的 “ 武 
器 化 禽 流 感 病毒 ”实际 也 为 “实验 室 产 生 ” 或 “实验 室 " 研制 ,但 其 非 *“ 人 工 研制 之 新 品种 ”、 
即 不 是 “ 非 自 然 进 化 品种 ”, 而 是 基因 改造 并 武器 化 的 自然 进化 的 禽 流 感 病毒 ,因而 后 者 最 可 
怕 ,但 不 是 最 致命 。 可 能 由 于 仅 为 “讨论 ”, 故 Ken Allibek 博士 不 可 能 蔡 字 酌 句 。 再 额外 提 
醒 一 点 , 耕 熟 悉 S 国 ( 注 : 原 论文 作者 将 其 国名 全 称 列 出 ,本 书 摘 引 时 ,简称 S 国 ) 传染 病 流行 
病 学 发 展 史 的 学 者 , 均 了 解 $ 国学 术 界 对 “自然 生态 " 和 ”自然 疫 源 性 ”及 其 相关 理论 非常 熟 
悉 ; 故 Ken Allibek 博士 才 可 能 在 国际 众多 权威 研究 者 中 发 表 上 述 言 论 。 

然而 ,通过 上 述 Ken Allibek 博士 虽 简 要 但 坦率 的 描述 , 且 又 经 对 生物 技术 和 (或 ) 生 物 
武器 非常 熟悉 的 专家 加 以 引用 并 公开 发 表 ,我 们 对 生物 武器 .基因 武器 以 惊人 速度 的 发 展 和 
“ 陈 怖 主义 " 绝 击 方式 的 多 样 性 ,应 无 任何 怀疑 之 余地 。 

G) 应 有 超前 的 创新 思维 :由 于 上 述 已 提 及 , 当代 基因 武器 以 令 善 恨 人 们 意 想 不 到 之 速度 
发 展 ,其 应 用 的 方式 和 施放 手段 又 超 乎 常规 千 倍 ; 面 对 此 局 面 ,我 们 应 对 的 思维 和 方式 均 应 
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当代 基因 ( 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基因 ) 武器 及 其 施放 
超前 . 均 应 创新 ! 否则 ,不 足以 揭示 形形色色 的 丽 怖 主义 者 之 真面目 ! 

从 整 部 科学 史 可 见 ,任何 自然 和 社会 发 展 中 解 不 开 之 谜 , 均 有 其 答案 ,但 唯 为 具 创新 思 
维 的 勤奋 执著 之 科学 家 所 揭示 :马克思 创建 科学 共产 主义 理论 解决 人 类 社会 之 未 来 发 展 ; 届 
里 夫妇 发 现 放 射 性 元 素 , 建 立 放 射 性 理论 ,为 人 类 开创 了 核 时 代 ; 尤 其 值得 我 们 基础 、 临 床 和 
预防 医学 界 学 习 和 引 以 自豪 的 是 ,内 科 医 生 巴 里 . 马 歌 尔 ( Bary J Marshall) 在 胃 组 织 内 分 
离 培 养 出 幽门 螺杆 菌 , 却 为 人 贿 笑 ;对 此 , 马 葡 尔 并 不 晨 惧 ,而 以 自身 做 实验 证 明 其 存在 且 和 
胃 部 疾病 相关 , 正 是 集 创 新 .执著 和 献身 之 精神 于 一 人 ! 最 终 为 世人 推崇 , 获 诺 贝尔 奖 。 

@) 应 具 国 人 之 自信 :习近平 主席 提出 三 个 自信 ,非常 具 针 对 性 。 由 于 近代 和 现代 历史 状 
况 ,西方 诸 国 在 科技 和 学 术 水 平 高 于 甚至 有 些 方面 远 高 于 我 国 , 但 非 所 有 领域 均 如 此 ,真理 
亦 非 均 掌 握 在 其 手中 。 我 中 华 民族 不 亚 于 世界 上 任何 其 他 民族 , 独 具 四 大 发 明之 遗传 基因 | 
尤其 在 解放 后 和 改革 开放 以 来 ,我 国人 民 和 学 者 之 创造 性 前 所 未 有 ,出现 了 许多 令 世 人 瞩目 
的 奇迹 ! 然而 ,总 有 些 人 迷信 洋人 ,对 此 不 甚 了 了 或 视而不见 ,或 对 我 国之 创造 和 发 现 持 某 
种 怀疑 态度 , 定 要 洋人 点 头 才 能 加 以 考虑 ,或 不 深入 调查 和 探求 即 加 以 和 否定。 更 有 甚 者 , 某 
些 年 轻 人 对 我 国 根据 理论 -实践 循环 往复 几 十 年 所 建立 的 .贴近 实际 的 新 理论 不 熟悉 、 不 深 
究 甚 至 不 层 一 顾 , 而 对 西方 的 ,尤其 是 名 家 之 论文 和 观点 不 探讨 其 可 靠 性 .科学 性 ,不 审视 其 
是 否 适 合 国情 ,一 概 吸 纳 甚至 顶礼 膜拜 ,不 敢 越 雷池 半 步 ! 

凡 此 种 种 , 均 是 在 科学 上 不 自信 之 表现 。 但 是 ,科学 创新 是 建立 在 自信 基础 之 上 ,无 自 
信和 何 来 创新 ! 

由 应 具有 为 国 为 民 之 责任 感 :SARS 流行 刚 结束 ,2003 年 7 月 胡锦涛 主席 ,代表 广大 防 控 
专家 意见 并 结合 我 国 和 全 球 传染 病 流行 史 , 在 大 会 上 明确 指出 :“ 人 类 传染 病史 告诉 我 们 , 任 
何 重大 的 传染 病 ,都 不 会 在 一 次 发 作 后 就 销声匿迹 ”。 但 SARS 流行 未 遵循 此 规律 。 为 什 
么 ? 流行 至 今 已 十 多 年 , 却 不 知 其 从 何 而 来 ,起 源 之 处 ! 更 不 知 其 是 否 为 人 为 所 致 ,是 哪些 
生物 丽 怖 主义 者 策划 ! 作为 受害 最 为 深重 国家 的 防治 专家 和 学 者 及 有 关机 构 , 如 何 向 我 国 
领导 人 向 全 国人 民 .向 各 国 患者 和 死难 者 ,尤其 是 如 何 向 包括 判定 SARS 爆发 的 首位 WHO 
官员 . 受 感染 牺牲 在 岗位 上 的 意大利 专家 Carle Urbani 博士 等 英勇 献身 的 医务 人 员 做 交代 ?! 

对 此 ,笔者 内 心 深 深 自 责 ,作为 一 名 参与 防 控 SARS 的 流行 病 学 工作 者 ,有 愧 于 祖国 和 
人 民 , 有 愧 于 顶天立地 有 五 千年 文明 史 的 中 华 民 族 ! 我 十 分 期 望 ,我 国学 术 界 和 业务 部 门 能 
不 训 负 政府 和 人 民 的 喝 托 ,增强 责任 感 ,团结 一 致 .树立 信心 .突破 传统 、 勇 于 创新 、 排 除 障 
碍 ,最终 揭示 SARS 和 SARS-Coyv 起 源 之 真实 面目 ,并 能 使 之 为 国内 外 所 公认 |! 

(二 ) 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 (生态 型 基因 武器 ) 

1. 定义 和 特性 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 [ genetic weapon with artificial new spe- 
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cies of human virus( ecology type ) 或 genetic weapon with man-made new species of human virus 
(ecology type ) ] , 指 研制 成 对 靶 人 群 ,作为 载体 的 .已 经 一 系列 动物 群体 性 适应 试验 后 适应 其 
生态 环境 和 人 和 群 且 能 作为 人 制 新 品种 病原 体 ( 战 剂 ) 之 贮存 箱 主 的 某 种 动物 并 武器 化 。 可 
简称 为 生态 型 基因 武器 。 

此 定义 内 ,有 两 个 术语 需 加 以 说 明 。 第 一 “人 制 新 品种 病原 体 ", 即 为 人 制 人 新 种 病毒 
生态 型 基因 战 剂 (ecological genetic agent of artificial new species of human virus) , 指 将 有 限 空 
气 传播 新 种 病毒 株 在 雪 狠 之 类 群体 和 战 剂 贮存 宿主 群体 之 间 ,进行 传代 -适应 -世代 循环 试 
验 , 直 至 其 完全 适应 于 战 剂 贮 存 条 主 , 即 能 在 后 者 群体 内 生长 .繁殖 传播 流行 ,世代 往复 ; 
然后 将 其 武器 化 。 可 简称 为 生态 型 基因 武器 战 剂 。 第 二 ,适应 ", 有 三 重 含义 :四 人 制 新 品 
种 病原 体 ，“ 天 应 ”于 某 种 动物 , 即 能 在 此 种 动物 体内 生长 繁殖 ,长 期 生存 并 不 断 排出 体外 ,并 
在 其 种 群 内 维持 流行 .世代 相传 ,故此 种 动物 体能 为 病原 体 之 贮存 宿主 ; 凶 同 时 此 类 病原 体 
又 在 一 定 程 度 上 “适应 ”于 靶 人 和 群 ,能 导致 一 定 规模 的 爆发 和 流行 ; 鸟 作为 此 种 人 制 新 品种 病 
原 体 贮存 宿主 之 动物 “适应 ”于 靶 国 /地 区 之 生态 环境 和 人 和 群 ,能 在 其 中 长 期 生存 .世代 相 
传 。 换 言 之 ,作为 生态 型 基因 武器 ,必须 具备 此 三 重 “ 天 应 ”人 性。 

由 此 可 见 : 中 生态 型 基因 武器 之 复杂 性 和 研制 之 难度 ;GO 其 千 般 复杂 和 万 种 困难 ,关键 
在 于 三 重 “ 适 应 ”, 也 即 在 于 各 种 进化 之 “适应 "性 ! 

在 目 然 条 件 下 ,核酸 变异 是 随机 的 。 另 一 方面 ,病毒 只 有 适应 条 主 的 变异 才能 生存 和 繁 
殖 ,因此 选择 是 有 方向 的 。 随 机 的 变异 和 有 方向 的 选择 决定 了 病毒 的 进化 规律 。 有 学 者 研 
究 了 2009 年 大 流行 的 新 型 甲 型 HIN1 病毒 的 目 然 进 化 趋势 ,发 现 2005 年 在 美国 艾 奥 瓦 州 一 
个 养 猪 场 工人 体内 分 离 的 猪 HIN1 病毒 株 ,其 PA、PB1 和 了 PB2 编码 基因 与 2009 年 的 甲 型 
HINI1 流感 病毒 具有 非常 高 的 同 源 性 。 作 者 认为 猪 流 感 病毒 HIN1 至 少 在 2005 年 就 从 猪 传 
给 了 人 类 ,并 且 推 测 该 病毒 在 2005 年 没有 造成 大 范围 流行 ,可 能 因为 当时 病毒 还 不 具备 或 
者 还 没有 进化 到 具有 高 度 传染 性 的 遗传 状态 。 之 后 也 有 动物 体内 试验 证 实 ,2009 年 新 型 甲 
型 HIN1 流行 株 在 小 鼠 和 雪 狠 体内 的 繁殖 能 力 显 著 高 于 一 般 的 人 类 HIN1 病毒 ,而 且 对 小 
鼠 、 雪 狠 和 非 人 类 灵 长 类 动物 造成 的 肺 损 害 程 度 也 超过 一 般 的 人 类 HIN1 病毒 ,但 在 猪 体内 
造成 的 损害 却 很 轻微 。 提 示 该 病毒 很 有 可 能 在 猪 体内 经 历 了 漫长 的 进化 过 程 中 ,适应 了 和 宿 
主 猪 ;而 继 后 在 猪 和 人 类 的 交往 中 ,此 种 猪 HIN1 病毒 单独 .更 可 能 是 和 人 类 的 某 些 HIN1 病 
毒 相 互 作 用 下 ,获得 了 部 分 感染 人 类 的 能 力 ;此 后 ,在 和 人 和 群 之 不 断 频 繁 接触 中 ,又 经 一 段 时 
间 的 自然 进化 ,进一步 适应 于 人 直至 基本 ,甚至 完全 适应 于 人 ;最 比 导 致 自然 进化 的 新 型 甲 
型 HIN1 病毒 ( 猪 源流 感 病毒 ,S-OIV )2009 年 大 流行 。 无 疑 ,新 型 甲 型 HIN1 病毒 (S-OIV ) 
2009 年 大 流行 ,是 甲 型 HIN1 病毒 祖先 株 在 自然 界 ( 野 禽 . 兽 类 ) 和 人 类 社会 (家 禽 .家 畜 ,人 
类 ) 相互 来 往 与 依存 中 渐进 和 /或 跳 妈 式 .长 时 间 、 分 阶段 进化 之 结果 。 
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当代 基因 ( 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基因 ) 武器 及 其 施放 
具体 分 析 , 经 上 述 许 多 现场 试验 和 实验 室 研 究 ,证 实 了 2009 年 大 流行 的 新 型 甲 型 HINIl 
病毒 之 漫长 自然 进化 过 程 ;笔者 主要 按 此 思路 ,为 探索 生态 型 基因 武器 战 剂 病原 体 研 制 过 程 ， 
初步 画 出 下 述 分 阶段 进化 模式 ( 图 4-7) :在 野 禽 和 /或 家 禽 内 “ 甲 型 HINI 病毒 祖先 株 1”， 
感染 猪 群 ,并 在 其 体内 产生 “ 甲 型 HIN1 病毒 祖先 株 2” 或 前 体 , 继 后 又 在 此 两 种 动物 间 循 环 
和 相互 适应 相当 一 段 时 间 。@ 经 进一步 进化 , 猪 体内 完全 成 熟 和 稳定 的 “ 甲 型 HIN1 病毒 祖 
先 株 3 脱颖而出 。@@ 猪 “ 甲 型 HIN1 病毒 祖先 株 3” 主 要 在 北美 流行 , 转 男 于 猪 .家 俩 和 人 和 群 
之 间 ; 在 此 较 长 期 间 , 其 和 全 球 的 甲 型 H3N2 等 季节 性 流感 病毒 . 甲 型 仿 流 感 病毒 等 在 此 
3 类 群体 宿主 间 相 互 作 用 和 适应 性 进化 ,同时 产生 了 “三 重 配 体 猪 型 HINI 病毒 (北美 ) " 优 
势 株 。 外 在 此 进化 和 适应 循环 中 ,于 2005 年 (美国 艾 奥 瓦 州 ) 猪 群 内 出 现 “ 甲 型 HINI 病毒 
直接 祖先 株 ”, 具 感染 人 类 之 能 力 ,但 尚未 适应 于 人 群 间 经 空气 飞 沫 传播 。 名 又 经 4 年 适应 
进化 ,终于 在 2009 年 春 “ 新 型 甲 型 HIN1 病毒 "形成 ,导致 全 球 流行 ;其 8 种 基因 主要 来 自 
4 种 谱系 :北美 经 典 猪 型 ,北美 俩 类 ,季节 性 H3N2 和 欧 亚 猪 型 。 
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图 4-7 “2009 年 甲 型 HIN1 病毒 株 漫长 的 自然 进化 过 程 


据 此 ,学 者 们 按 上 述 甲 型 HIN1 病毒 株 的 自然 进化 过 程 , 则 不 难 推 测 :者 这 一 进化 过 程 
被 人 为 干扰 和 操纵 (技术 参见 第 三 节 ) ,将 其 纳 人 特定 的 进化 和 选择 轨道 ,可 最 终 形成 具有 特 
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定 攻击 性 的 病毒 ,制造 生态 型 基因 武器 。 换 言 之 ,生态 型 基因 武器 之 研制 ,必须 遵循 人 为 改 
造 的 “ 自然 进化 "步骤 : 忆 首 先 ,也 为 研制 武器 之 核心 ,是 选择 适合 靶 人 群生 态 环境 ,能 长 期 生 
存 繁殖 且 和 人 类 密切 或 较 多 接触 且 能 人 工 改造 为 某 特定 病毒 ( 病原体) 贮存 笨 主 的 某 种 动 
物 ( 暂 称 “ 生 态 型 战 剂 贮存 宿主 动物 ” ,简称 “ 战 剂 贮 主动 物 ”) 。@ 将 能 适应 或 易 经 人 工 改 造 
适应 “ 战 剂 贮 主动 物 ”“、 具 有 毒 力 高 和 传播 力 强 .传播 媒介 多 .进化 期 短 .便于 基因 改造 的 特定 
病毒 (病原 体 ) ,进行 基因 改造 和 系列 传代 适应 动物 试验 ,使 其 产生 具 在 如 雪 略 群体 (相当 于 
人 群 ) 内 进行 有 限 空 气 飞 沫 传播 和 流行 之 人 制 人 新 种 病毒 株 , 暂 称 为 “有 限 流 行 的 人 制 人 新 
种 病毒 株 ”, 可 简称 “有 限 人 新 种 病毒 株 "”。@ 将 有 限 人 新 种 病毒 株 在 雪 稻 群 体 和 战 剂 贮 主 
动物 群体 之 间 ,进行 传代 -适应 -世代 循环 试验 ,直至 其 完全 适应 于 战 剂 贮 主动 物 , 即 能 在 后 
者 群体 内 生长 .繁殖 传播 .流行 ,世代 往复 ;然后 将 其 武器 化 ,生产 成 “人 制 人 新 种 病毒 生态 
型 基因 武器 战 剂 ”, 可 简称 “生态 型 基因 武器 战 剂 ”。@ 人 将 携带 生态 型 基因 武器 战 剂 的 战 剂 

贮 主动 物 , 放 人 模拟 的 靶 人 群生 态 环境 内 生存 繁殖 传代 ,使 其 能 完全 适应 该 生态 环境 ,不 仅 
保持 原 有 种 群 的 数量 和 规模 或 稍 有 扩大 , 而 且 能 使 携带 之 生态 型 基因 武器 战 剂 在 此 生态 环 
境内 生存 传播 和 流行 。 

由 此 可 见 , 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 十 分 接近 上 自然 状 态 , 故 难以 侦破 和 防 控 , 它 
往往 会 以 一 种 非常 “自然 ”的 状态 进入 被 攻击 方 ,造成 在 识别 上 更 加 困难 ;与 此 同时 ,由 于 生 
态 型 基因 战 剂 是 以 靶 人 群生 态 环境 为 基础 ,在 不 断 适 应 . 筛 选 和 进化 的 基础 上 产生 ,因此 ,可 
在 被 攻击 方 建立 永久 性 自然 疫 源 地 ,以 最 为 隐秘 的 方式 植 根 , 造 成 相当 长 时 期 .不断 地 攻击 
与 伤害 。 帮 选择 之 战 剂 贮 主动 物 ,在 全 球 种 群 数量 很 少 甚至 其 他 地 区 均 缺 如 , 则 其 仅 能 在 靶 
人 和 群生 态 环境 生存 ;大 无 特殊 状况 ,此 生态 型 基因 武器 所 致 自然 疫 源 地 将 不 会 扩展 。 但 长 期 
流行 之 后 , 当 战 剂 贮 主动 物 和 当地 家 畜 家 禽 不 断 接触 .经 生态 型 基因 武器 战 剂 在 这 些 动 物 枚 
体 之 间 感 染 -流行 -进化 -适应 -轮回 循环 而 出 现 衍生 疫 源 地 , 则 其 将 蔓延 至 周边 地 区 或 国家 
甚至 全 球 。 因 此 , 防 控 生 态 型 基因 武器 亦 是 全 人 类 之 共同 职责 。 

2. 目前 状况 ”迄今 ,全球 尚 未 正式 发 现 此 类 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 之 应 用 ;在 
学 术 亦 尚未 证 实 其 施放 。 但 是 ,笔者 将 以 以 下 事实 说 明 , 在 流行 病 学 上 ,不 能 排除 我 国 
2013 年 2 月 发 生 的 由 h-H7N9 AIV 引起 的 人 H7N9 禽 流 感 流行 为 非 自 然 起 源 ( 人 制 人 新 种 
病毒 生态 型 基因 武器 ) 。 本 书 多 章 已 做 了 相关 的 摘 述 ,在 此 做 必要 的 强调 和 绿 述 。 

第 一 章 已 论述 过 ,h-H7N9 AI 的 主要 流行 病 学 特征 和 以 往 的 各 种 人 禽 流 感 , 甚 至 人 类 急 
性 传染 病 相 关 规 律 截然 相反 。 笔者 在 大 学 期 间 ,老师 讲述 朝鲜 战争 期 间 判 定 敌 人 发 动 细菌 
战 之 原则 为 :其 所 致 流行 不 符合 其 自然 史 ! 在 此 应 该 强调 ,此 原则 至 今 仍 适 用 ,是 鉴别 任何 
类 型 基因 武器 之 “ 金 标准 ”! 临床 在 诊断 疾病 和 流行 病 学 上 追 索 传染 源 和 传播 途径 , 滑 用 

“排除 法 ”( 可 能 在 刑侦 学 上 也 如 此 ) 。 因 此 ,对 不 能 证 实 其 是 目 然 进 化 所 致 之 病原 体 和 /或 
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其 所 致 疾病 的 流行 不 符合 本 身 之 自然 中, 则 不 能 排除 其 为 基因 武器 。 故 对 于 “和 以 往 的 各 种 
人 禽 流 感 , 甚 至 人 类 急性 传染 病 相 关 规 律 截然 相反 "的 h-H7N9 AI 流行 ,不 能 等 闲 视 之 , 尽 
管 这 些 反 常 的 流行 规律 ,是 由 描述 性 研究 获得 。 事 实 上 ,描述 性 研究 是 各 种 现代 流行 病 学 方 
法 之 基础 。 
h-H7N9 AI 流行 和 h-H7N9 AIV 特性 的 重要 反常 之 点 ,归结 如 下 。 
(1 ) 流 行 强 度 和 病死 率 反 常 : 自 上 海 2013 年 2 月 19 日 发 生 第 一 例 开 始 , 至 2014 年 6 月 
27 日 目 ,WH@ 获 报 450 确诊 病例 , 亡 165 人 ,病死 率 36.7 多 (http://www. who. intVinfluenzav 
human_animal_interface/influenza_h7n9/riskassessment_h7n9_27june14. pdf?ua=l ) 。 
h-H7N9 AI 此 种 流行 强度 和 过 程 ,和 10 多 年 前 世界 首 起 人 类 高 致 病 性 禽 流 感 , 即 人 
HSN1 禽 流 感 (h-H5SNI AI) 流行 相 比 ,相差 悬殊 或 呈 明 显 反 常 。 首 例 人 H5N1 禽 流 感 ,于 
1997 年 5 月 9 日 在 香港 发 病 ; 但 随后 仍 在 该 市 近 7 个 月 内 , 仅 共 发 生 18 例 ( 表 4-2)。 继 之 ， 
5 年 后 才 第 2 次 爆发 , 然 仍 主要 在 香港 ,我 国 大 陆 仅 1 例 。 此 后 才 逐 渐 向 东南 亚 扩 散 , 但 直至 
2006 年 即 首次 流行 后 10 年 ,全球 仅 发 病 298 例 , 为 我 国 h-H7N9 AI 流行 一 年 多 总 数 之 66. 29。 


表 4-2 全 球 h-HSN1 AI 流行 的 年 代 和 国家 分 布 (1997 一 2012) 
国家 1997 2003 2004 ?205 2006 207 2008 2009 20I0 20I1 20l2 合计 


中 国 187[14 21728 3/1 22/1 270 30/1 38/1 40V1 43/1 242/10 
泰国 5S/1 19/1 25/1 49 /3 
越南 S/l 6571 101X1 106/1 12 11871 123/1 ”6307 
束 埔 赛 47/1 6/1 7/1 8/1 9/1 1001 18/1 21/l 83 /8 
老挝 2/1 2 /1 
印尼 77X1 73/1 116/ 138/1 162X1 171X1 182X1 192/X1 104178 
土耳其 2/1 2/1 
伊 拉 克 371 3/1 
尼 国 ” 1/l 171 
埃及 18[/1  ” 401 5 90 114/ 156/1 169/1 638]T7 
巴 国 1X1 3/1 472 
缅 旬 171 1X1 
吉布提 171 1/1 
阿 国 ” 1X1 17X1 
乔 加 拉 17/1 3/1 S/1 97/3 


合计 18/[1# 2172? 10/2 98/5 131/9 290/[/9 337[/7 411X3 4533/ 339/4 533/6 ”2707/33 


注 :” * "表示 数据 引 自 WHO ,主体 数字 形式 为 ny/n: :ni 为 病例 数 ,n; 为 爆发 次 数 ;“#"1997 年 仅 发 生 于 香港 ;2003 年 主 
要 发 生 于 香港 ,为 2001(niXm ) 六 人 &" 尼 国 . 巴 国 . 阿 国 分 别 代表 尼 月 利 亚 ` 巴基斯坦 、. 阿 塞 拜 狠 
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非典 非 自然 起 源 鲁 
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流行 强度 反映 了 病毒 之 传播 力 、 环 境 之 传播 条 件 和 人 和 群 易 感 性 。 可 见 后 者 在 h-H7N9 
AI 和 h-H5N1I AI 之 间 有 和 天壤 之 别 ! 

h-H7N9 AI 和 h-H5N1I AI 之 间 病 死 率 差异 非 同 一 般 。 前 者 迄今 为 36.7 多 ;而 后 者 在 
2003 年 至 2006 年 4 月 30 日 为 56% ( 表 4-3) ,而 且 2014 年 1 月 WHO 发 表 的 数据 仍 维 持 在 
此 高 位 。 

按 传染 病 流 行 病 学 原理 ,对 h-H7N9 AI 和 h-HSN1I AI 之 间 流 行 强度 的 悬殊 差异 ,可 做 
出 如 下 合理 解释 :由 于 h-HS5N1I AI 之 病原 体 h-HSN1L AIV 是 由 自然 进化 所 致 , 故 其 进化 历程 
缓慢 ,即使 进入 人 和 群 后 13 年 流行 区 域 已 涉及 3 大 洲 ,但 其 适应 人 类 之 程度 仍 不 高 。 此 种 发 
生 和 流行 过 程 符 合 人 类 新 发 目 然 疫 源 性 疾病 之 自然 史 。 而 h-H7N9 AIV 很 可 能 在 进入 人 和 群 
前 已 经 某 种 适应 性 试验 , 故 其 在 靶 疫 源 地 病死 率 较 h-HSN1L AL 低 ,但 传播 力 强 、 发 病 率 高 、 
区 域 广 。 此 种 发 生 和 流行 过 程 不 符合 人 类 新 发 自然 疫 源 性 疾病 之 自然 史 。 当 然 , 知 是 非 自 
然 起 源 ,h-H7N9 AIV 在 研制 过 程 中 也 可 在 基因 结构 上 加 以 有 目的 地 改造 ,如 对 条 主 受 体 绪 
合 位 点 的 控制 ,将 毒 力 介 于 高 致 病 性 和 低 致 病 性 禽 流感 病毒 之 间 ; 而 传播 性 则 相反 , 使 其 加 
强 ( 实 际 从 现 有 的 h-H7N9 AIV 分 子 病毒 学 , 似 可 中 见 此 点 , 想 不 详 述 ) 。 

由 此 反 推 ,从 流行 强度 流行 过 程 和 病死 率 异 常 可 推断 :不 能 排除 h-H7N9 AIV 为 非 自 


表 4-3 ”全 球 不 同年 份 和 年 上 岭 组 的 人 感染 甲 型 HSN1 禽 流 感 病死 率 (2003 一 2006. 4. 30 ) 
。 病死 率 % (死亡 数 /病例 数 ) 


年 龄 组 ( 岁 ) 
2003 2004 2005 2006 计 

<5 (0X0 ) 的 0(078 ) 67 (476 ) 43 (9721 ) 
5~9 100(272 ) 88(7/8 ) 21 (3/14 ) 13 (178 ) 41 (13732 ) 
10 ~ 19 100 (2Z2 ) 85 (11713 ) 67 (12/18 ) 69 (11716 ) 73 (36/49 ) 
20 ~29 (OZ0) 50(5S710 ) 55(11720 ) 80 (12/15 ) 62 (28/45 ) 
30 ~39 (OZ0 ) 75 个 ) 57 (13723 ) 67 (4/6 ) 61 (20/33 ) 
40 ~49 (OZ0) 50 (172 ) 38 (378 ) 100 (1Z1 ) 45 (5S/11 ) 
50 (0X0 ) 100 (171 ) 10 (1710) (0X0 ) 18 (2Z11 ) 

计 100 (47/4 ) 73 (33/45 ) 43 (43/101 ) 63 (33752 ) 56 (1137/202 ) 


( 引 月 :WHO. Epidemiology of WHO-confinned human cases of avian influenza A(H5NI ) infectien. Weekly epidemiological 
record ,2006 ,81(26 ) :249-257. 稍 加 改动 ) 
(2)h-H7N9 Al 与 h-H7N9 AIV 起 源 ,传染 源 栖 居 点 和 地 区 分 布 与 流行 趋势 反常 ; 
(CDh-H7N9 AI 与 h-H7N9 AIV 起 源 反常 :迄今 “人 感染 禽 流 感 (h-AI) ”之 发 生 ,和 赂 由 野 
鸟 -家 禽 - 人 之 间 的 种 群 跨越 流行 自然 史 。 仍 以 h-HSN1I AI 以 例 。 其 在 香港 流行 前 一 年 , 即 
1996 年 已 在 广东 忽 群 中 分 离 到 高 致 病 性 HSN1L AIV ; 且 首 次 在 香港 人 群 流行 的 当时 ,该 市 农 
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第 外 竟 
当代 基因 ( 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 ) 武器 及 其 施放 
场 和 活 禽 中 也 出 现 多 起 HSN1 AI 爆发 ;而 印尼 人 HSN1 禽 流 感 之 流行 过 程 更 为 典型 :于 
2003 年 家 禽 内 首次 检 出 HSN1 AIV ,后 不 断 在 各 省 家 禽 内 爆发 ,而 首 例 人 HSN1 禽 流 感 直至 
2005 年 7 月 才 出 现 。H7 型 AIV 的 流行 自然 史 亦 然 。 
然而 h-H7N9 AI 却 十 分 反常 。 国 际 上 多 篇 报告 表明 ,在 2013 年 我 国 流行 前 ,北美 ,包括 
韩国 和 蒙古 的 欧 亚 大 陆 的 禽类 内 均 早已 发 现 H7N9 AIV ; 令 人 百 思 不 得 其 解 的 是 ,我 国 却 从 
未 见 。 因 此 , 按 h-AI 目 然 史 ,在 人 群 中 的 首次 流行 不 应 发 生 在 我 国 , 而 应 发 生 在 已 分 离 出 
H7N9 AIV 的 那些 国家 |! 
传 染 源 栖 居 点 反常 :由 上 所 述 ,h-AI 发 生 应 先 在 野 鸟 后 至 家 禽 内 发 生 ,其 传染 源 栖 居 
点 亦 应 如 此 。 如 h-HSN1 AI。 
而 按 2013 年 h-H7N9 AI 之 传染 源 栖 居 点 分 布 , 和 h-AI 之 规律 反 稼 ,其 传染 源 栖 居 点 非 
常 怪异 :上 海 公布 “由 国家 禽 流 感 参 考 实 验 室 已 经 确认 的 、 分 离 到 阳性 样本 的 、 局 限 在 上 海 
1 个 活 禽 批 发 市 场 和 2 个 农贸 市 场 。 在 其 他 的 一 些 畜 禽 养殖 场 、 养 殖 户 ,还 有 一 些 野 生 鸟 
类 …… 中 ,都 没有 检测 到 H7N9………”。 虽 然 ,2014 年 5 月 有 国外 杂志 报告 ,上 海 在 崇明 的 东 
平 国家 森林 公园 从 一 健康 树 麻 省 (tree sparrows ) 分 离 到 1 株 H7N9 AIV ,但 正如 该 文 作者 指 
出 的 其 阳性 率 极 低 : 野 禽 2198 ( 麻 省 1149 ) 份 标 本 仅 此 一 份 阳性 ; 而 树 麻雀 在 我 国 分 布 极 
广 .密度 很 高 。 和 2013 年 报告 的 活 禽 批 发 和 农贸 市 场 聚集 性 相 比较 ,其 相形 见 细 ;至 少 在 流 
行 病 学 上 可 以 断定 ,其 非 2013 年 上 海 h-H7N9 AI 流行 之 主要 传染 来 源 。 然 而 ,笔者 认为 ,此 
发 现 对 查 明 我 国 h-H7N9 AI 之 起 源 有 重要 意义 。 
无 独 有 偶 ,h-H7N9 AIV 此 种 传染 源 栖 居 点 分 布 却 和 SARS 、SARS-Cov 很 相似 :SARS- 
Coyv 仅 从 广州 和 深圳 的 2 个 野生 动物 市 场 分 离 到 ,在 供应 其 货源 的 本 省 和 其 他 省 区 饲养 场 
均 未 见 。 而 后 者 , 却 是 我 们 揭示 SARS-Coy 为 非 自 然 起 源 的 流行 病 学 反 和 分 布 证 据 之 一 。 
因此 ,h-H7N9 AIV 传染 源 栖 居 点 反 和 ,为 非 目 然 起 源 的 流行 病 学 的 重要 证 据 。 
蚂 地 区 分 布 与 流行 趋势 反常 :h-AI 之 流行 无 论 是 纵向 (年 代 ) 抑或 横向 (每 年 ) ,通常 由 
家 禽 内 相应 的 AI 爆发 和 流行 ,后 波及 人 , 即 其 传染 源 隐 藏 于 野 乌 和 /或 家 禽 内 ,此 后 由 于 人 
群 接触 发 生 流 行 的 家 禽 养 殖 场 或 其 产品 才 有 党 染 ; 且 开始 ,其 规模 非常 小 :病例 少 ,流行 区 域 不 
大 ,持续 时 间 和 揭 ,甚至 间 隅 几 年 才 出 现 第 二 波 ; 唯 经 多 年 流行 后 才 扩 展 至 多 国 儿 围 甚至 路 越 
洲际 ( 表 4-2)。 
而 h-H7N9 AIV 传播 力 远 高 于 包括 h-HSN1 AIV 在 内 的 其 他 h-AIV: 2013 年 2~3 月 流 
行 先 集中 于 长 三 角 ,迅即 向 近邻 蔓延 ; 当年 11 月 又 出 现 第 二 波 , 至 2014 年 4 月 ,两 年 共有 
420 例 ,涉及 近 20 个 省 区 。 故 其 地 区 分 布 规律 与 流行 趋势 和 h-HSN1 AI 相 比 , 相 差 巧 殊 ,但 
却 和 SARS 又 十 分 类 同 :其 流行 先 集 中 在 珠 三 角 ,起 初 3 个 月 内 , 仅 局 限于 广州 及 其 之 西 和 南 
面 , 继 之 播 散 至 其 东 和 北面 , 且 至 山西 .北京 、 天 津 等 ,同时 经 香港 和 北京 扩散 至 我 国 大 多 省 
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区 和 亚 欧 美 许 多 国家 和 地 区 。 

因此 ,h-H7N9 AI 地 区 分 布 与 流行 趋势 反常 ,很 易 和 非 自 然 起 源 相 联系 。 

(3 ) 年龄 分 布 反 和 : 自 2013 年 2 月 19 日 开始 流行 的 h-H7N9 Al 年 龄 分 布 十 分 奇特 :至 
2013 年 8 月 12 日 之 年 龄 高 峰 在 60(51 ~79) 岁 左右 (图 1-5, 第 一 章 ) ,中 位 数 亦 为 60 岁 。 
2014 年 6 月 27 日 WHO 将 我 国 整个 流行 分 2 波 (2013 年 春 与 初夏 为 第 1 波 , 之 后 为 第 
2 波 ) :中 位 数 为 60 岁 ;第 1、2 波 分 别 为 62 岁 、57 岁 。 

这 不 仅 和 国内 外 既往 人 感染 禽 流 感 流行 特征 截然 不 同 , 而 且 和 人 类 急性 传染 病 相 异 。 
对 此 ,是否 由 于 十 分 反常 ,抑或 其 他 很 难 表达 之 原因 ,包括 非常 权威 梨 志 发 表 的 多 篇 国内 外 
论文 和 权威 机 构 公 布 之 文件 , 却 均 无 法 做 出 合理 而 全 面 的 解释 , 仅 推测 和 骏 露 机 会 有 关 。 更 
令 人 困惑 者 , 受 世 界 卫 生 组 织 委 托 到 我 国 进行 现场 调查 和 指导 的 双 HO 助理 总 干事 福田 敬 二 
(Keiji Fukuda) ,在 公众 的 通报 会 上 坦率 地 指出 :我 们 还 看 到 一 些 不 寻常 的 情况 ,例如 感染 
者 很 多 都 是 老年 人 ,这 个 原因 我 们 现在 还 没有 办 法 解释 。 

相反 , 若 结 合 上 述 区 分 自然 进化 和 非 自 然 起 源 病 原 体 所 致 流行 之 判断 标准 ,应 用 我 国 传 
染病 流行 病 学 理论 ,分 析 这 类 年 龄 反常 分 布 并 非 难事 ! 流行 病 学 工作 者 均 知 :影响 传染 病 年 
龄 分 布 之 主要 因素 为 两 类 :免疫 力 和 接触 机 会 , 且 常 以 前 者 为 主要 。 人 类 急性 传染 病 多 见于 少 
年 和 青 壮 年 。 人 禽 流 感 亦 如 此 ,如 2008 年 WHO 报告 :h-H5SN1 AI 平均 发 病 年 龄 为 21.7 岁 ,中 
位 数 年 龄 20 岁 ,90% <40 岁 。 理 由 相当 简单 , 除 接 触 机 会 外 ,应 为 免疫 力 :任何 传染 病 , 受 染 
后 均 产 生 特 异性 免疫 力 ; 大 多 数 传 染病 产生 的 免疫 力 比 较 牢 固 , 甚 至 保持 比 身 ,如 甲肝 、 伤 
寒 .麻疹 和 兰 人 灰 质 炎 等 ; 故 高 年 龄 组 发 病 率 低 , 且 呈 线性 趋势 。 少 数 传染 病 如 各 型 流行 性 
感冒 .普通 感冒 .细菌 性 痢疾 等 感染 后 由 于 体液 免疫 力 短 暂 或 病原 体 种 群众 多 和 /或 变异 也 
速 ,此 种 年 龄 趋势 不 很 明显 ; 且 可 在 一 生 中 反复 受 染 ;但 又 因为 多 次 累积 或 交叉 免疫 , 仍 使 受 
染 者 具有 一 定 的 特异 性 (体液 和 细胞 ) 免疫 力 。 故 即使 这 类 少数 传染 病 在 人 群 中 ,老者 均 较 
年 轻 者 发 病 低 , 因 前 者 具 稍 高 的 特异 性 免疫 力 。 

所 以 ,h-H7N9 AI 峰 在 60 岁 左 右 之 年 龄 分 布 在 史上 绝无仅有 ;和 其 他 人 类 急性 传染 病 
反 负 的 唯一 理由 ,为 引起 我 国 h-H7N9AI 流行 之 病原 体 , 即 h-H7N9 AIV 很 可 能 由 非 自 然 起 
源 和 非 自 然 引 入 所 致 :此 种 h-H7N9 AIV 从 未 在 我 国 野 禽 、 家 俩 和 人 和 群 中 散发 .爆发 和 流行 
过 ,全 人 和 群 对 其 均 易 感 ; 而 老人 不 仅 训 无 特异 性 免疫 力 ,各 种 功能 退化 .非特 异 免疫 力 低下 ， 
且 常 伴随 慢性 病 ,相对 于 年 轻 者 ,其 易 感 性 必然 更 高 ,病情 更 为 严重 ! 而 相反 ,在 野 禽 内 检 出 
H7N9 AIV 之 国家 和 地 区 的 人 和 群 内 却 未 出 现 ! 可 以 设想 ,在 检 出 H7N9 AIV 之 国家 和 地 区 的 
人 和 群 内 或 多 或 少 仓 在 一 定 的 特异 性 抗体 ;非常 遗憾 ,目前 尚未 见 此 报道 ,可 能 此 点 未 受到 学 
人 们 妆 交 注 

如 上 提 及 ,最近 WHO 将 h-H7N9 AI 流行 分 2 波 ,年 龄 发 病 高 峰 在 2 波 之 间 簿 有 差异 ， 
但 此 种 差异 在 流行 病 学 上 有 重要 意义 :第 1 波 中 位 数 为 62 岁 , 第 2 波 则 为 57 岁 。 其 原因 可 
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能 有 两 点 :第 一 ,这 是 年 龄 高 峰 的 正常 波动 或 者 处 在 统计 学 随机 误差 范围 内 ,但 从 样本 量 和 

时 间 趋 势 视 之 ,此 种 可 能 性 不 是 主要 的 ;第 二 ,因为 第 二 波 流 行 除 珠 三 角 新 疫 区 外 , 仍 覆 盖 了 

第 一 波 之 大 部 分 地 区 , 而 后 者 在 高 发 的 老年 人 群 或 多 或 少 由 于 轻型 或 隐 性 感染 (虽然 此 概率 

很 低 , 见 下 ) ,获得 一 定 免疫 力 。 诚 然 ,此 点 尚 待 随 疫情 发 展 做 进一步 观察 和 人 研究。 而 仅 基 于 
目前 初步 分 析 结 果 ,无 颖 是 对 上 述 观 点 之 支持 。 

当然 ,老人 高 发 也 有 暴露 机 会 的 因素 ,如 较 青 壮年 上 班 族 常 去 菜市 场 ;但 后 者 的 作用 远 
不 如 上 述 特异 免疫 力 ; 因 其 他 人 禽 流 感 ,老人 的 暴露 概率 应 和 人 H7N9 禽 流 感 相 似 。 

有 学 者 还 推测 ,h-H7N9 AI 老年 高 发 可 能 由 于 低 年 龄 组 隐 性 感染 和 /或 轻 症 发 病 率 高 所 
致 。 然 而 ,2013 年 7 月 发 表 的 2 篇 论文 的 数据 可 否定 上 述 推 想 ,而 支持 笔者 观点 。 一 篇 报告 
表明 :中 国 流 感 样 疾病 监测 网 [ Chinese National Influenza-Like Ilnes Surveillance Network 
(CNISN) ] 于 3 月 4 日 至 4 月 28 日 ,在 发 生 h-H7N9 AI 的 10 个 省 市 141 家 医院 监测 点 ,对 
流感 样 疾病 患者 采集 20 7395 份 标本 ; 其 结果 ,鉴于 原作 者 均 用 构成 比 表示 ,为 比较 计 , 本 章 换 
算 为 阳性 检 出 [ 隐 性 感染 和 /或 轻 症 发 病 ] 率 (/ 万 ) ,发 现 h-H7N9 AI 为 :样本 总 人 和 群 为 
2.9(6/20 ,739 ) ; 年龄 组 为 :0 ~4 岁 :3.2(/ 万 ) ,25 ~59 岁 :4.9(/ 万 ) ,>60 岁 :7.2(/ 万 )。 可 
见 :J 其 阳性 检 出 ( 隐 性 感染 和 /或 轻 症 发 病 ) 率 不 高 ;g 其 年 龄 组 分 布 和 显 性 感染 一 致 : >60 组 
最 高 ,为 0~4 岁 之 2 借 多 。 另 一 篇 报 告 提 示 :我 国 全 人 和 群 各 年 龄 组 既 对 h-H7N9 AIV 无 特 
异性 抗体 ,也 无 与 之 相关 的 交叉 反应 抗体 :作者 检测 3 个 年 龄 组 (3 ~5 岁 ,18 ~59 岁 , = 
60 岁 )h-H7N9 AIV( 安 徽 株 ,AZAnhuiy1Z2013 ) 的 血 凝 素 抑 制 和 中 和 抗体 , 均 阴 性 ;而 且 在 接 
种 最 近 的 季节 性 流感 疫苗 后 也 未 见 和 H7N9 之 交叉 抗体 。 

(4) 传播 方 式 反 第 :国内 外 已 有 很 多 文献 报告 ,在 此 次 h-H7N9 AI 流行 中 ,存在 有 限 的 
人 传人 传播 。 至 今 ,已 有 多 起 家 庭 聚 集 病 例 ; 而 且 ,流行 初期 好 有 发 生 , 甚 至 首发 指示 病例 之 
家 庭 ,也 不 能 除外 存在 者 有 限 的 人 传人 传播 。 

有 限 的 人 传人 传播 方式 在 h-H7N9 AI 流行 过 程 中 , 竟 出 现 的 如 此 早 ! 和 h-H5N1 AI 相 
比较 ,极为 异常 ! 后 者 1997 年 首次 香港 流行 ,2003 年 又 在 香港 和 我 国 大 陆 再 次 爆发 ,后 逐渐 
传 至 东南 亚 ; 而 其 家 庭 聚集 性 和 有 限 的 人 传人 或 共同 暴露 , 约 在 首 例 发 病 后 7 年 才 见 。 印 尼 
h-HSN1 AI 传播 方式 更 为 典型 :2003 年 家 禽 内 首次 检 出 HSN1 AIV , 而 直至 2005 年 7 月 才 出 
现 首 例 h-HSN1 AI, 此 后 伴随 有 限 的 人 传人 。H7 型 AIV 的 流行 自然 史 亦 然 。 

若 和 h-H7N9 AI 的 传播 力 `. 地 区 分 布 与 流行 趋势 反 篆 结合 考虑 ,不 难 发 现 其 致 病 病 原 
体 h-H7N9 AIV 起 源 有 异常 。 

(5 ) 分 子 病 毒 学 和 系统 发 育 分 析 初 步 研究 中 看 在 之 反常 :从 2013 年 2 月 发 生 至 年 底 , 研 
究 报告 发 现 h-H7N9 AIV :GD8 个 基因 虽 已 基本 查 清 :HA 来 自 H7 型 AIV,NA 自 N9 型 ,其 他 
6 个 基因 均 来 自 H9N2 AIV ;但 除 HA 基因 外 ,其 他 7 个 基因 具体 由 哪些 AIV 株 重 配 而 成 , 绪 
果 不 一 ,尤其 非常 重要 的 NA。 我 国有 些 学 者 认为 ,NA 可 能 来 自 韩 国 的 A/wild bird/Koreay 
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A14Z2011 或 国内 ;而 日 本 学 者 则 认为 来 自 捷 克 A/mallard/Czech Republic/13438 -29KZ2010 
(HLIN9) 。 前 者 对 其 他 6 个 基因 的 绪论 , 均 来 自 A/brambling/Beijing/16/Z2012 , 而 后 者 则 认 
为 : 除 PB2 、PA 基因 相同 外 ,其 他 4 个 来 自我 国 其 他 省 份 的 H9N2 AIV ; 尚 有 其 他 学 者 获得 更 
为 不 同 之 结果 。 上 述 差异 反映 ,不 仅 h-H7N9 AIV 或 我 国家 禽 内 H7N9 AIV( 新 -H7N9 AIV) 
基因 的 来 源 复杂 ,而且 其 进化 过 程 曲 折 。 包 并 非 为 传统 的 高 致 病 性 禽 流 感 病毒 ,文献 上 党 将 
其 归于 “ 低 致 病 性 ”。 笔 者 认为 , 称 之 “部 分 高 致 病 性 ” 禽 流 感 病毒 ,较为 适当 ;因为 h-H7N9 
AIV 及 其 所 致 h-H7N9 AI 的 分 子 病毒 学 .系统 发 育 学 .流行 病 学 和 临床 表现 等 和 传统 的 “ 低 
致 病 性 ”AIV 及 其 所 致 h-AI 呈现 非常 明显 的 差异 。 由 此 可 见 ,其 进化 起 源 必 具 特 殊 之 处 ， 
勿 等 闲 视 之 。@@ 我 国 h-H7N9 AlIV 或 新 -H7N9 AIV 检 出 状况 :如 前 述 ,流行 之 前 ,我 国 从 未 
在 野 禽 家禽. 人 或 其 他 动物 中 检 出 h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV ; 流行 之 后 至 4 月 底 ,我 国 
仅 在 沪 . 综 等 少数 活 禽 市 场 禽 及 其 (和 患者 ) 周 边 环境 中 检 出 ;流行 后 9 个 月 在 流行 病 学 上 发 
现 ,有 个 别 病例 存在 特殊 暴露 史 : 病 前 潜伏 期 内 未 至 市 场 ,但 家 内 却 养 多 只 鸡 , 不 能 除外 后 者 
可 能 成 为 传染 源 。 如 此 , 其 携带 病原 体 之 传染 源 群体 的 分 布 状况 和 h-H5N1L AIV 等 完全 
反 销 。 

综 上 ,结合 前 述 研制 基因 武器 之 现代 生物 技术 ,不 能 不 使 学 者 推测 :在 北美 ,包括 韩国 和 
蒙古 的 欧 亚 大 陆 的 野 禽 内 发 现 的 H7N9 AIV (简称 wa-H7N9 AIV ) ,在 自然 界 仍 处 在 野 禽 群 
体内 进化 阶段 ,未 路 越 上 述 国家 人 和 群 甚至 家 禽 之 种 群 屏 障 ; 而 致 我国 流行 之 h-H7N9 AIV ,是 
由 这 些 国家 或 某 些 特定 地 区 之 wa-H7N9 AIV ,经 基因 改造 和 适应 试验 后 产生 , 且 使 其 仅 适 应 
于 我 国 某 种 生态 环境 。 现 在 ,尚未 见证 据 可 排除 此 种 可 能 性 ! 也 即 不 能 除外 h-H7N9 AI 为 
非典 的 升级 版 一 一 生态 型 "基因 武器 所 致 人 类 新 发 传染 病 ( 见 下 ) 。 

结束 本 段 内 容 之 前 ,必须 着 重 强调 上 述 已 提 及 S 国 叛 逃 的 生物 战 专家 对 笔者 谓 之 “ 人 制 
人 新 种 病毒 生态 型 基因 武 问 ”的 研制 及 其 防 控 所 做 出 之 “贡献 ”。Shoham 2013 年 发 表 的 一 
篇 论文 淋 注 上 尽 臻 地 显示 了 这 些 “ 叛 逃 " 专 家 之 “聪明 才干 和 不 懈 努 力 "! Ken Allibek 博士 的 
前 述 发 言 即 为 一 例 。 若 仔细 阅读 Shoham 的 论文 一 Influenza type A _ virus : an outstandingly 
protean pathogen and a potent modular weapon 会 发 现 ,正文 中 几 处 直接 指出 多 名 叛逃 的 S$ 国生 
物 战 专家 及 其 门徒 对 “生物 武器 "及 其 防 控 所 做 的 “研究 成 果 ”。 

如 ,2008 年 David Pattie 博士 的 学 位 论文 提供 了 * 禽 流感 病毒 作为 生物 武器 威胁 ”的 评估 
参数 。 而 Pattie 博士 之 导师 原 为 $ 国 项 级 生物 武器 专家 Sergei Popov ,于 1992 年 叛逃 出 国 。 
Pattie 博士 论文 题目 为 “ 禽 流 感 病毒 作为 生物 武器 :威胁 评估 和 公共 卫生 区 报 ”, 提出 的 评估 
参数 为 “ 目标 人 群 易 感性 ;发 病 率 和 死亡 率 ; 传 播 ;传染 性 ;环境 稳定 性 的 因素 ;造成 社会 和 代 
之 能 力 ;配方 ,制造 工艺 和 部 署 方法 ;生产 的 有 效 性 和 可 行 性 ;区 分 自然 和 蕾 意 爆 发 之 难度 ; 
经 生物 技术 潜在 操纵 和 滥用 ;生物 技术 为 生物 多 怖 组 织 所 用 的 潜在 能 力 ; 为 工程 化 生物 武器 
的 潜力 ;农业 臣 怖 主义 ;疫苗 的 研制 ; 抗 病毒 药物 ;抗生素 ( 继 发 性 细菌 感染 )”。 在 10 多 项 评 
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佑 参数 中 “区 分 自然 和 蕾 意 爆发 之 难度 "是 十 分 关键 且 难 度 很 高 的 一 项 。 此 点 表明 该 文 作 
者 :人 不仅 对 生物 武器 有 非常 宽广 的 知识 ,能 提出 如 此 多 评估 参数 ;而 且 有 十 分 深厚 之 研究 
基础 。 外 把 握 了 施放 生物 武器 被 揭示 之 核心 策略 ,因为 本 书 多 处 均 提 及 区 分 自然 进化 病原 
体 和 生物 武器 所 致 传染 病 之 钥匙 为 :是 否 符 合 该 病 发 生 和 流行 的 自然 史 。@ 由 于 作为 生物 
武器 ,尤其 是 当代 基因 武器 的 病原 体 ( 战 剂 ) ,大 多 为 生存 环境 和 流行 过 程 十 分 复杂 的 “自然 
疫 源 性 疾病 ”或 “ 人 兽 共 患 病 " 之 病因 , 故 该 文 作者 对 这 些 理论 与 案例 应 有 极其 深入 之 研究 ， 
对 施放 生物 武器 后 被 揭示 可 能 性 及 其 方法 应 有 全 面 系统 之 探讨 。 而 对 于 这 些 学 术 领 域 ， 
s 国 专 家 洲 刀 有 余 。 
因为 ,纵向 和 横向 比较 东西 方 的 传染 病 流行 史 和 疾病 谱 可 知 :$ 国 昌 也 是 大 国 , 但 建国 
初期 由 于 新 政权 刚 建 立 ,国力 不 强 、 经 济 沙 后 .战乱 灾难 等 ,传染 病 流 行 频 发 ,加 之 被 开明 的 
处 女 地 很 多 , 因而 在 其 很 多 .尤其 边缘 地 域 常见 “自然 疫 源 性 疾病 ” ; 同时 新 政权 领导 下 的 人 
民 不 晨 艰 若 .勤奋 拼搏 、 勇 于 创新 ,在 和 这 些 疾 病 之 斗争 中 ,不仅 发 展 完善 了 传染 病 流 行 病 学 
理论 体系 ,而 且 在 世界 上 创立 了 ”自然 疫 源 地 ”和 ”自然 疫 源 性 疾病 ”的 经 典 理 论 。 某 种 意义 
上 可 认为 ,我 国 今天 的 传染 病 流 行 病 学 理论 ,是 引进 此 体系 并 结合 我 们 的 实际 情 次 和 实践 - 
创新 而 发 展 起 来 的 。 但 西方 却 不 同 ,其 对 非 传 染病 流行 之 斗争 和 研究 起 步 较 早 ,目前 积累 的 
理论 和 实践 十 分 丰富 并 取得 许多 成 果 ; 而 对 某 些 传染 病 流 行 之 理论 认识 与 实践 经 验 及 其 应 
对 措施 尚 存 某 些 不 足 ,在 西方 书籍 和 文章 中 ,很 少 论 及 “自然 疫 源 地 ”和 ”自然 疫 源 性 疾病 ” 
即 为 一 例 。 而 东西 方 之 间 这 些 理论 与 实践 差别 亦 可 反映 在 当代 基因 武器 的 防 控 研 究 领 域 。 
由 此 可 见 ,这 些 “ 叛 逃 " 专家 早已 掌握 了 ”自然 疫 源 地 ”和 ”自然 疫 源 性 疾病 "理论 之 精 
艇 ,恰好 补足 了 此 领域 某 些 研究 者 之 理论 人 缺陷。 他们 发 挥 了 无 人 替代 之 作用 ,为 研究 防 控 
“人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 ”做 出 “贡献 ”。 
这 可 能 是 意外 的 发 现 ,但 却 是 十 分 重要 发 现 ,其 意义 不 言 而 喻 。 
3. 施放 方式 ”由 于 目前 尚未 完全 证 实 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 之 施放 ;但 从 以 
上 撒 述 ,可 见 h-H7N9 AI 具 多 种 流行 病 学 反 滑 ,在 其 分 子 病毒 学 与 系统 发 育 分 析 人 存在 着 请 多 
展 点 。 因 此 ,我们 可 以 按 现 有 基因 武器 之 发 展 状 况 ,结合 传染 病 流行 病 学 理论 , 对 施放 方式 进 
行 假设 。 因 为 ,人 们 认识 论 的 主要 框架 为 :实践 -理论 或 假设 -再 实践 -再 理论 或 假设 …… ,如 此 
循环 往复 ;人 类 科学 发 展 史 亦 遵 循 此 规律 。 
在 此 , 诈 先 引用 以 下 4 张 多 媒体 图 片 。 其 为 我 国 发 生 h-H7N9 AI 流行 前 半年 ,2012 年 
9 月 26 日 笔者 在 作 * 非 典 的 非 自 然 起 源 和 基因 武器 "报告 时 ,推断 继 非典 这 类 “人 制 人 新 种 
病毒 过 客 型 基因 武器 "后 , 芍 怖 主义 者 可 能 发 展 新 的 基因 武器 时 之 概述 。 为 使 读者 能 原 汁 原 
味 地 理解 笔者 当时 之 构想 ,并 和 此 后 发 生 的 h-H7N9 AI 流行 进行 比较 , 故 多 占 些 篇 幅 和 读 
者 的 时 间 ,将 其 原 网 照 录 (图 4-7) 。 
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非典 非 自然 起 源 动 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 





> 选择 适合 靶 人 和 群 ( 国 /地 区 ) 生 雯 环 | 加 
境 、 能 长 期 生存 繁殖 且 和 人 接触 苦 
密切 或 较 多 、 且 为 某 特 定 病 原 体 性 
贮存 宿主 的 淋 种 生物 : 

关 特 定 痪 原 体 : 梅 力 和 传播 力 强 、 
传播 媒介 多 、 进 化 期 长 、 便 于 基 
医 攻 区 造 : .--.- 








EPE 


二 二 站 二 天 和 a 本 二 3 EN 1 
P1( 基 改 - 病 原 体 1) 株 ; 隆 

二 GM-P1 对 原生 物 或 近 缘 合适 生物 病 
日 适 2 王 访 了 本 ; 

三 经 适应 试验 的 GM-P1, 再 对 因 发 
过 ,产生 GM-P2 










可 > 如 此 往复 ， 让 至 Gl- PP 能 罕 全 适 丘 入 
生物 八 否 , 且 该 生物 可 为 贮存 宿主 ( 
包括 野外 试验 ) 


> 继续 上 述 相 同 试验 :在 鼠 或 家 畜 内 
> 若 如 此 , 则 可 能 为 攻击 人 类 的 


“生态 型 基因 武器 ?” 


7 
ES Ma II 
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当代 基因 ( 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基因 ) 武器 及 其 施放 





可 在 政 方 建立 永久 性 自然 疫 呈 
源 地 


三 革 为 十 分 接近 上 和 目 然 状 态 ， 难 
以 侦破 和 防 控 


1 
4 六 
3 SP 汪 


D 
图 4-7 “人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 ”构想 之 多 媒体 图 片 (2012 年 9 月 26 日 ) 


在 此 说 明 ,可 能 由 于 准备 时 间 仓 促 造 成 笔 误 ,第 3 张 多 媒体 即 …“ 生 态 型 "基因 武器 3， 
中 第 一 行内 “CGI-P” 应 为 “GM-P” ,请 读者 见谅 。 上 述 多 媒体 图 片 ,发 表 于 人 H7N9 禽 流 感 
在 我 国 开始 流行 前 半年 ,不仅 介绍 了 未 来 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 的 战 剂 选择 .研制 
路 线 图 .应 用 靶 区 和 武器 性 能 ,而 且 提示 或 简要 描述 了 施放 手段 。@ 因 为 恐怖 主义 者 选择 的 
为 靶 区 内 可 作为 贮存 宿主 的 某 种 生物 ( 指 动物 ) ;并 且 , 需 将 此 生态 型 基因 武器 战 剂 经 和 人 类 
亲缘 关系 更 近 .接触 更 密切 之 鼠 类 和 家 畜 ( 禽 ) 或 其 他 动物 之 适应 试验 。@) 为 达 此 目的 , 秃 怖 
主义 者 必然 建立 一 个 或 多 个 生态 景观 完全 类 似 于 靶 区 之 “现场 ” ,以 进行 各 种 适应 试验 。 
图 在 此 “现场 "或 可 称 之 为 ' 靶 区 现场 ( 较 “ 现 场 " 更 贴近 靶 区 ) ' ,甚至 在 靶 区 某 一 秘密 地 进行 
施放 试验 并 检验 其 能 达到 最 佳 效果 为 止 。 岂 设计 和 试验 将 这 类 携带 人 制 新 品种 病原 体 ( 战 
剂 ) 之 贮存 宿主 动物 施放 于 靶 区 各 种 途径 。@ 此 外 ,因为 企图 将 靶 区 变 成 该 类 战 剂 之 永久 性 
自然 疫 源 地 ,因此 疏 怖 主义 者 不 仅 需 将 动物 施放 于 靶 区 ,而 且 更 重要 的 是 ,在 施放 前 还 需 试 
验 各 种 必要 的 完善 的 措施 ,保证 携带 战 剂 的 动物 能 在 该 生态 景观 内 生存 繁殖 而 不 被 排斥 和 
衰落 。 

从 中 ,尤其 在 时 间 上 (2012 年 9 月 26 日 ) 判 断 ,笔者 的 预测 和 我 国 2013 年 春 h-H7N9 Al 
的 流行 绝 不 是 偶然 的 巧合 ;也 不 是 文献 之 抄袭 或 综合 。@ 四 因 安 上 校 论 文 的 解密 时 间 虽 为 
2012 年 12 月 28 日 左右 ,实际 上 我 在 撰写 本 章 的 过 程 中 搜集 文献 时 从 其 他 论文 的 索引 中 才 
发 现 有 安 文 存在 ;@ 在 做 “非典 的 非 自 然 起 源 和 基因 武器 "报告 时 ,主要 表述 非典 的 非 自 然 起 
源 之 各 种 学 术 证 据 , 其 时 ,专心 于 非典 及 其 相关 文献 之 研读 和 思考 及 其 论文 撰写 ,还 未 有 兴 
趣 和 时 间 收 集 和 阅读 基因 武器 之 文献 资料 ; 久 当 时 也 未 计划 写 此 专著 , 仅 在 我 国 h-H7N9 Al 
流行 发 生 一 段 时 间 ,发 现 其 流行 病 学 诸多 反常 , 才 感 问题 之 严重 性 ,必须 将 “基因 武器 " 和 发 
展 趋势 及 其 防 控 提 到 自己 的 工作 日 程 上 , 才 开 始 收集 有 关 文 献 ;@ 约 "非典 的 非 自 然 起 源 和 基 
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非典 非 自 然 起 源 僻 

人 制 人 新 种 病毒 基因 武 咒 
因 武 器 "报告 中 对 生态 型 基因 武器 之 简要 描述 , 主要 目的 出 于 为 增强 和 突出 课题 的 重要 意 
义 , 按 传染 病 流行 病 学 原理 所 做 的 推 想 ; 其 时 ,很 难 有 什么 实用 价值 ,根本 未 想 及 会 变 成 残酷 
之 现实 ;但 是 天 有 不 测 风 云 ,此 种 顺便 的 推理 却 可 能 成 人 间 事 实 , 且 此 种 可 能 竟 来 得 如 此 之 
快 ! 真是 时 不 我 待 ! 

反 推 之 ,笔者 2012 年 9 月 的 预测 虽 未 经 文献 准备 .严密 论证 , 仅 攒 长 期 的 学 术 积累 和 思 
考 , 却 反映 了 生物 丽 怖 主义 者 研制 和 使 用 基因 武器 之 真实 动作 ! 这 也 可 能 反映 了 人 类 社会 
发 展 中 曲折 之 必然 ,人 类 社会 进步 和 落后 势力 较量 之 必然 ! 

我 们 无 妨 将 推测 之 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 这 些 特 性 与 施放 手段 和 我 国 发 生 
h-H7N9 AI 流行 过 程 进 行 比 较 , 很 易 发 现 有 诸多 相似 之 处 并 由 此 得 到 启示 。 呈 我 国 h-H7N9 
AI 流行 始 于 上 海 ,旋即 安徽 .江苏 .浙江 等 长 三 角 地 区 发 生 , 继 之 扩散 至 相 邻 省 份 ;2013 年 下 
半年 传 至 珠 三 角 地 区 ,至 2014 年 11 月 除 新 疆 近 几 个 月 有 报告 外 ,西北 地 区 尚 无 病例 发 生 ; 
而 我 国 香 港 和 人 台湾 以 及 马来西亚 仅 有 输入 性 病例 。 提 示 ,和 非典 的 流行 过 程 不 同 : 其 原因 除 
后 者 经 飞 沫 传播 外 , 尚 难以 排除 我 国 大 陆 尤 其 东南 部 沿海 仅 其 邻近 中 部 省 区 为 疫 源 地 之 
嫌 。(C@2)2013 年 2 月 至 2014 年 5 月 ,可 追踪 的 传染 源 , 除 家 寿 内 人 -人 有 限 传 播 外 , 均 为 家 禽 ， 
且 多 为 市 场 活 禽 。@@ 在 流行 高 峰 期 , 即 2013 年 4 月 18 日 至 23 日 ,我 国 和 允 HO 进行 联合 调 
查 的 公开 报告 ( http :www. moh. gov. cn /mohwsyjbgs /Zh7n9vlist. shtml ) 内 “动物 健康 ”一 栏 
中 ,详细 叙述 了 对 家 禽 . 野 鸟 和 患者 周边 活 禽 市 场 及 其 环境 中 “H7N9 病毒 ”检测 结果 , 现 摘 
录 其 大 部 分 内 容 如 下 :截至 4 月 22 日 ,农业 部 门 在 2582 个 活 禽 市 场 ,8798 个 家 禽 养 殖 场 ， 
337 个 家 禽 属 宰 场 ,341 个 野生 乌 类 栖息 地 ,227 个 猪 属 宰 场 和 633 个 环境 监测 点 进行 了 采 
样 。 来 自 全 国 22 个 省 份 ,一 共 218 344 个 样本 接受 了 检测 。 这 些 样品 分 别 采 自 3 个 监测 区 
域 ……。 初 步 数 据 表明 …… 其 中 ,39 份 从 活 禽 市 场 采集 到 的 阳性 拭 子 标本 中 分 离 到 了 病毒 : 
20 株 来 自 上 海 ,12 株 来 自 江苏 ,6 株 来 自 浙 江 ,1 株 来 自 安 徽 。 在 江苏 南京 野生 铝 子 的 标本 
里 也 分 离 到 一 株 病毒 。 没 有 血清 标本 呈 阳 性 。 在 对 上 海 首 个 确诊 病例 和 疑似 家 庭 聚 集 性 病 
例 进行 感染 来 源 调 查 的 过 程 中 ,这些 家 庭 成 员 经 常 光 顾 的 一 个 活 禽 市 场 的 环境 标本 中 检 出 
H7N9 PCR 阳性 。 此 外 ,确诊 病例 居住 地 1.S km 范围 内 的 其 他 4 个 活 禽 市 场 的 禽类 身上 也 
检 出 了 H7N9 禽 流感 病毒 。" 此 结果 虽 是 初步 的 ,但 足以 耐人寻味 ! 为 何 除 地 处 长 三 角 之 南 
京 “ 野 生 铝 子 " 外 ,全 国 各 地 300 多 个 野生 鸟 类 栖息 地 均 阴性 ? 为 何 感染 来 源 均 来 自 活 禽 市 
场 ” 为 何 “ 确 诊 病例 居住 地 1.5 km 范围 内 的 其 他 4 个 活 禽 市 场 的 禽类 身上 也 检 出 了 H7N9 
禽 流感 病毒 "? 在 此 ,不 必 仔 细 分 析 , 仅 将 此 点 和 前 述 @ 的 内 容 综合 考虑 , 即 可 做 出 3 点 初步 
判断 :第 一 ,我 国 h-H7N9 AIV 在 国内 “传染 源 栖 居 地 ”的 分 布 很 不 寻常 ;第 二 ,该 “传染 源 栖 
居 地 ”内 很 可 能 不 存在 h-H7N9 AIV 之 贮存 宿主 ;第 三 ,我 国 肯 定 存 在 h-H7N9 AIV 之 贮存 
宿主 ,但 可 推断 不 会 寻找 到 h-H7N9 AIV 之 直接 祖先 ! 由 此 ,也 可 经 逆向 推理 认识 : 疏 怖 主 
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第 从 音 

当代 基因 ( 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基因 ) 武器 及 其 施放 

义 者 是 如 何 施放 h-H7N9 AIV 之 类 的 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 。@ 引 从 WHO 网 上 不 

和 久 前 公布 的 “人 感染 H7N9 禽 流 感 确诊 病例 的 时 间 分 布 (2013.2. 19-2014. 6.27)”( 图 4-8 ) 。 

可 见 h-H7N9 AI 流行 已 一 年 多 ,春季 或 冬 春季 呈 明 显 的 季节 性 高 峰 , 而 两 峰之 间 为 散发 状 

态 。 由 此 反映 其 和 SARS 不 同 :h-H7N9 AIV 必定 存在 贮存 宿主 。 故 和 上 述 @@ 中 之 判断 一 
致 ,其 推理 也 应 相同 。 
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时 间 ( 周 ) 
图 4-8 人 感染 H7N9 禽 流 感 确 诊 病例 的 时 间 分 布 (2013. 2. 19-2014. 6. 27 ) 


( 引 自 :WHO, hutp://www. who. inVinfluenza/human __animal__interface/influenza _h7n9/riskassessment_h7n9 27junel14， 
pdf? ua=1) 

4. 攻击 之 结局 ”从 上 述 记 载 的 h-H7N9 AI 发 病 和 死亡 状况 , 即 可 知道 人 制 人 新 种 病毒 
生态 型 基因 武器 的 严重 后 果 。 但 从 图 4-7 最 后 一 张 多 媒体 图 片 可 见 ,恐怖 主义 者 施放 此 类 
基因 武器 最 残酷 .最 无 人 性 之 处 ,其 将 在 丢 地 区 ,人 为 建造 永久 性 的 “自然 疫 源 地 ”或 “经 济 
疫 源 地 "或 “特殊 疫 源 地 ”, 使 其 世代 流行 ` 永 无 末日 ,直至 该 地 区 人 民 将 其 消除 甚至 消灭 ! 

再 和 我 国 h-H7N9 AI 的 流行 过 程 和 研究 进展 相 比 较 。 从 “3. 施放 方式 ”的 内 容 显 示 如 
下 。G"39 份 从 活 禽 市 场 采集 到 的 阳性 拭 子 标本 中 分 离 到 了 病毒 ”, 可 见 “ 活 禽 " 为 主要 传染 
源 ; 而 且 ,在 同一 份 报告 内 还 指出 :有 可 徘 流 行 病 学 史 的 病例 中 ,“72% 报告 近期 与 活 禽 有 一 
定 接触 " 史 , 亦 支 持 此 病原 学 结果 和 判断 。 尤 为 重要 者 “在 江苏 南京 野生 鸽子 的 标本 里 也 分 
离 到 一 株 病 毒 ” 和 2014 年 5 月 报告 之 上 海 杀 明 东 和 平 国家 森林 公园 健康 树 麻 汰 分 离 到 1 株 
H7N9 AIV ,可 见 , 对 h-H7N9 AIV 而 言 ,我 国 已 初 具 “ 疫 源 地 "性 质 。@ 图 4-8 的 h-H7N9 Al 
的 流行 曲线 反映 ,在 2013 一 2014 年 一 年 多 时 间 内 ,呈现 “高 强度 流行 -散发 -高 强度 流行 - 散 
发 "持续 流行 之 态势 ,和 SARS 的 一 过 性 流行 完全 不 同 。 名 迄今 ,已 如 前 述 ,h-H7N9 AI 的 流 
行 仅 发 生 在 我 国 大 陆 ; 台湾 和 香港 以 及 马来西亚 仅 有 大 陆 的 输入 性 病例 ,因而 进一步 显示 我 
国之 “ 疫 源 地 " 仅 限 于 大 陆 。 
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非典 非 自然 起 源氏 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武 癌 
总 之 ,人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武 闫 的 攻击 绪 局 ,可 从 我 国 h-H7N9 AI 的 流行 中 罕 
见 某 些 病 倪 。 
(三 ) 致 病 基 因 基 因 武 恬 


致 病 基因 基因 武器 ( Genetic weapon with the pathogenic gene) ,指针 对 人 类 某 特定 个 体 或 
群体 的 某 种 基因 或 免疫 状态 ,经 基因 改造 与 研制 技术 结合 包括 一 系列 动物 群体 性 适应 试验 
等 方式 , 制 成 使 上 述 特 定 对 象 致 病 或 致命 之 人 工 致 病 基 因 并 武器 化 。 

致 病 基 因 基 因 武 器 的 靶 目 标 虽 为 特定 个 体 或 群体 ,但 从 目前 实际 情况 判断 ,可 能 主要 为 
前 者 。 因 为 若 对 群体 ,如 某 种 族 ,所 谓 “ 种 族 基因 武器 "可 能 存在 诸多 限制 :如 ,设计 和 制造 技 
术 尚 需 某 些 突破 ;政治 和 舆论 压力 非 同一 般 等 。 

其 研制 手段 ,在 “第 三 节 当 代 基 因 武 器 的 研制 手段 ”内 描述 的 . 安 文 “提高 生物 威胁 的 
6 种 手段 "中 “设计 特定 基因 ”基因 治疗 作为 武器 (包括 “隐形 病毒 基因 武器 ' 与 “致癌 基因 
武器 ' ) “精心 设计 的 疾病 ”等 方法 均 可 为 生产 “ 致 病 基 因 基 因 武 器 "的 途径 。 

致 病 基 因 基 因 武 器 施放 方式 及 其 结局 ,在 上 述 内 容 均 已 多 处 较 详 细 论 及 。 

如 同 世 上 任何 事物 一 样 , 芍 怖 主义 者 和 正义 者 之 间 的 关系 也 存在 两 面 性 :正义 者 ,可 “ 魔 
高 一 尺 , 道 高 一 丈 ”; 而 芍 怖 主义 者 ,可 “ 道 高 一 尺 , 魔 高 一 丈 "。 尤 其 是 毛 主 席 将 世上 庞 然 大 
物 形 象 地 比喻 :在 战略 上 为 “纸老虎 ”战术 上 为 “ 铁 老 虎 ” 。 而 我 们 的 任务 是 如 何以 适当 的 
方式 应 对 既是 “纸老虎 "之 “ 铁 老 虎 ”! 


第 五 节 ”当代 基因 武 避 的 防 控 策 略 


一 破解 当 代 基 因 武 器 的 障碍 及 其 应 对 策略 


(一 ) 破 解 当 代 基 因 武 履 的 障碍 

当代 基因 武器 作为 高 科技 . 超 现代 “ 超 战 争 ( 见 下 ) ”的 新 型 武器 ,在 学 术 上 加 以 破解 时 
必然 受到 一 定 的 限制 。 主 要 为 三 点 。 

1. 由 于 涉及 全 球 安全 和 战略 意图 ,因此 其 研制 方法 .计划 进展 和 结果 均 为 项 级 机 密 , 难 
以 获取 。 放 有 些 书 籍 或 网 上 资料 ,大 多 陈旧 、 零 碎 片断, 不 全 面 、 无 系统 , 且 来 源 不 清 , 除 正 
式 论文 和 解密 文件 外 ,其 可 苇 性 差 。 

2. 当今 , 随 看 生物 高 科技 发 展 迅速 .更 新 不 断 ,当代 基因 武器 的 类 型 您 趋 先 进 与 诡秘 , 杀 
伤 力 更 加 致命 与 强大 , 战 剂 品种 则 不 断 番 新 ,施放 方式 则 日 益 简 便 和 隐蔽 。 
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第 @@ 音 
当代 基因 ( 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 ) 武器 及 其 施放 

3 当代 基因 武器 已 经 不 限于 军事 目的 ,已 作为 实施 恶 怖 主义 者 利益 和 政治 战略 之 重要 
选项 。 虽 然 ,很 多 军事 家 政治 家 将 战争 定位 为 政治 之 延续 , 即 战 争 是 解决 丽 怖 主义 者 和 正 
义 者 、 国 与 国 、 民 族 与 民族 地 区 与 地 区 之 间 政 治 、 经 济 等 矛盾 或 争端 的 重要 甚至 最 终 手 段 ， 
但 从 古 至 今 运用 一 种 单一 武器 解决 这 些 争端 , 尚 十 分 罕见 。 故 笔者 将 此 类 单一 武器 称 之 为 
“ 超 战争 "武器 ;在 此 ,… 超 战争 " 尚 有 另 一 层 含义 , 即 当代 基因 武器 可 在 和 平时 期 秘密 运用 。 

所 以 ,而 对 如 此 新 颖 尖端 ,变化 无 常 的 超 战 争 武器 的 研制 ,施放 及 其 所 致 疾病 发 生 流行 
过 程 与 结局 ,学 者 尤其 是 承担 疾病 流行 防 控 任务 的 医务 卫生 工作 者 必 将 更 加 难以 应 对 。 故 
我 们 应 树立 信心 自力更生、 团结 一 臻 .顺应 其 变 、 突 破 陈规 、 创 新 思维 ,制订 应 对 策略 和 
措施 。 

(二 ) 破 解 当代 基因 武器 的 策略 


应 对 “ 超 战争 "武器 ,我 们 不 应 将 其 和 ”战争 "联系 一 起 , 即 在 和 平时 期 ,尤其 是 我 国 受到 

过 制 .国家 主权 正在 或 已 经 受到 匈 怖 主义 者 威胁 之 时 ,发 生 不 明 原 因 或 新 品种 病原 体 所 致 疾 
病 较 大 规模 流行 之 时 ,应 该 考虑 有 否 遭 受 当代 基因 武器 袭击 之 可 能 性 。 

所 以 ,破解 当代 基因 武器 的 策略 ,应 从 两 方面 考虑 :学 术 和 战略 态势 。 

1. 破解 当代 基因 武器 的 学 术 策 略 本章 已 提 及 ,朝鲜 战争 期 间 判 定 敌 人 发 动 细 菌 战 
之 原则 为 :其 所 致 流行 不 符合 其 自然 史 ! 在 此 应 该 强调 ,此 原则 至 今 仍 适 用 ,是 鉴别 任何 类 
型 基因 武器 之 “ 金 标准 ”! 

笔者 思 之 , 虽 已 有 ”人 金 标准 ”, 但 实践 时 必须 应 用 “具体 情况 具体 分 析 ” 之 哲学 思维 。 即 
随 着 时 代 和 科技 之 发 展 ,其 含义 应 有 所 拓展 ,然而 为 应 对 目前 状况 ,有 必要 在 此 给 出 定义 并 
对 其 策略 进行 更 具体 的 撕 述 

定义 :判定 当代 基因 武器 的 “ 金 标 准 ”(The gold standard to recognize contemporary gene 
weapons) 是 ,突然 出 现 之 新 疾病 的 发 生 和 (或 ) 流行 过 程 及 其 病原 体 或 致 病 基 因 之 进化 历程 
均 不 符合 其 各 自 相 应 的 自然 史 ! 

策略 :内涵 至 少 应 包括 如 下 几 点 。 

(1) 引 起 疾病 发 生 或 流行 的 病原 体 或 致 病 基 因为 人 工 新 品种 , 故 其 不 符合 同类 同 种 的 自 
然 进 化 史 。 以 SARS-Coyv 为 例 , 现 学 术 界 均 认为 Bt-SLCoVv Rp3 (DQ071615 ) 株 ,为 其 共同 祖 
先 , 且 和 SARS-Coyv 的 进化 平均 间隔 时 间 为 4.08 年 。 由 此 ,完全 可 以 推 斯 ,如 此 短 的 进化 时 
间 不 符合 自然 进化 之 规律 , 即 其 为 非 自然 起 源 。 

(2) 在 自然 界 或 人 群 内 ,不 存在 引起 疾病 发 生 或 流行 的 病原 体 或 致 病 基 因 的 直接 祖先 。 
因为 其 为 实验 室内 生产 之 人 工 新 品种 , 故 直接 祖先 不 可 能 在 自然 界 或 自然 人 群 内 ,唯一 贮存 
地 是 在 驴 怖 主义 者 之 实验 室内 。 
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非典 非 自然 起 源 蚀 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

由 此 可 见 ,为 何 至 今 尚 未 发 现 SARS-Cov 直接 祖先 之 缘由 。 若 在 自然 界 内 最 终 不 能 寻 
见 h-H7N9 AIV 之 直接 祖先 , 则 是 认定 其 为 “人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 "之 主要 理由 。 

(3) 引 起 疾病 发 生 或 流行 的 病原 体 或 致 病 基 因 之 传人 方式 反常 。 本 书 已 论 及 ,SARS 首 
发 在 靠 海 的 珠 三 角 ;作为 传染 源 的 果子 狸 仅 存在 于 广州 和 深圳 两 处 市 场 , 而 市 场 内 的 野生 动 
物 可 以 和 国外 在 私下 流通 。 

(4) 其 引起 的 疾病 或 流行 ,不 符合 自然 进化 之 病原 体 或 致 病 基 因 所 致 疾病 的 流行 病 学 和 
临床 医学 规律 。 本 书 多 处 已 提 及 ,SARS 的 流行 过 程 与 特征 及 其 流行 进程 中 临床 特点 之 变化 
和 同类 传染 病 ,甚至 迄今 人 类 急性 传染 病 明 显 反常 。 也 已 论述 ,h-H7N9 Al 的 诸多 流行 病 学 
规律 和 已 出 现 的 多 种 A 型 h-AI 的 反常 ,上 故 不 能 除外 其 为 非 自然 起 源 。 

2. 破解 当代 基因 武器 的 生物 恐怖 战略 态势 分 析 ”由 于 当代 基因 武 囊 可 在 ,甚至 常 在 和 
平时 期 使 用 ,因而 必须 对 突 发 攻击 事件 之 背景 进行 分 析 。 本 章 起 始 摘 述 的 2001 年 9~11 月 
美国 “ 炭 着 邮件 "之 生物 恐怖 缆 击 事件 ,为何 至 今 尚 未 找 出 真正 的 凶手 及 其 幕后 策划 者 ,重要 
的 原因 是 缺乏 或 忽视 对 此 事件 发 生 之 生物 疏 怖 战略 背景 或 企图 进行 真实 地 调查 和 研究 。 尺 
管 许 多 条 持 正义 的 学 者 和 学 术 组 织 已 经 并 正在 继续 提供 确 茧 证 据 ,可 能 亦 是 徒劳 。 

2002 年 SARS 流行 发 生前 多 年 内 ,我 国人 民 均 应 记得 ,已 有 几 起 明目张胆 威胁 我 国 主权 
的 恐怖 主义 事件 发 生 。 现 在 很 难 排除 这 些 恐 怖 事件 和 SARS 流行 之 间 的 隐秘 联 系 。 

因此 , 慌 怖 主义 者 施放 当代 基因 武器 ,必然 有 其 不 可 告 人 之 目的 。 进 入 21 世纪 的 短 短 
10 多 年 内 ,在 国际 上 有 股 强大 的 疏 怖 主义 势力 千方百计 过 制 我 国之 时 ,为何 连续 发 生 的 
SARS 和 h-H7N9 AI 两 种 新 品种 且 未 见 其 直接 祖先 之 烈性 急性 呼吸 道 传染 病 均 发 生 在 我 
国 ? 样本 虽 少 ,概率 却 为 100% ! 这 是 巧合 吗 ? 而 在 刑侦 学 上 ,罕见 巧合 ! 在 流行 病 学 “ 透 
过 现象 看 本 质 "的 分 析 中 , 亦 难 见 巧合 ! 

所 以 , 当 突 发 新 品种 病原 体 所 致 烈性 急性 传染 病 在 全 国 性 流行 时 ,研究 国际 慌 怖 主义 战 
略 态势 必 不 可 少 。 正 如 分 析 案 情 时 ,对 作案 动机 的 调查 十 分 重要 ! 


二 破解 当代 基因 武 六 的 学 术 思 路 


当代 基因 武器 的 现状 可 谓 : 品 种 复杂 .变化 万 千 .施放 无 常 和 结局 难 测 ;似乎 ,世人 和 欲 破 
解 其 谜 则 难 上 难 。 然 而 ,我 们 应 高 度 自 依 。 首 先 ,应 看 到 :此 类 “老虎 " 虽 有 “ 真 老虎 "之 一 
面 , 义 有 ”纸老虎 "之 一 面 。 正 义 终 将 战胜 收 恶 ,这 为 无 数 历史 事实 所 证 明 ,是 颠 扑 不 破 之 真 
理 ! 因为 , 舍 此 ,人 类 社会 不 可 能 发 展 ! 

其 次 , 假 的 必然 是 假 的 , 尽 脑 计 、 费 尽心 机 之 伪装 亦 难 以 成 真 。 疏 怖 主义 者 虽然 可 以 
将 “ 非 自然 起 源 ” 模 拟 得 非常 像 “ 自然 起 源 ”, 但 终究 不 可 能 改变 其 " 非 自 然 进 化 起 源 ” 之 本 
质 。 仅 是 仆 怖 主义 者 ,由 于 其 意识 形态 和 思想 方法 之 历史 局 限 性 ,总 是 过 高 估计 自己 , 低 佑 
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当代 基因 〈 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 ) 武器 及 其 施放 

人 民 之 智慧 ;这 也 为 我 国人 民 近 二 百 多 年 来 前 仆 后 继 之 革命 历史 和 革命 成 果 所 反复 证 明 , 亦 
是 颠 扑 不 破 之 真理 ! 

当代 基因 武器 的 铠 怖 主义 制造 者 即使 再 聪明 .再 狭 狂 ,其 总 有 漏洞 , 终 将 露出 狐狸 尾巴 。 
第 一 , 丐 怖 主义 者 虽然 可 以 将 非 月 然 品 种 之 基因 及 其 表象 ,设计 得 和 自然 界 与 人 类 社会 中 的 
自然 进化 者 极为 相似 .常人 一 时 甚至 长 期 难以 认识 和 区 别 。 但 是 ,正如 我 们 在 多 处 已 论述 : 
自然 进化 的 新 发 传染 病 或 人 体 ( 非 致 病 和 致 病 ) 基 因 之 目 然 史 和 当代 基因 武 顺 所 致 传染 病 或 
其 他 疾病 之 流行 特征 及 其 病原 体 或 人 体 致 病 基 因 演 变 之 间 ,必然 存在 诸多 差别 :小 至 秋 有 训 ， 
大 至 千里 。 准 确 .全 面 .综合 地 应 用 流行 病 学 .病毒 学 .分 子 生物 学 和 系统 发 育 学 等 理论 和 实 
践 , 必 将 最 终 揭 示 其 真面目 。 第 二 , 鸡 怖 主义 者 研究 之 目的 最 终 在 于 应 用 , 故 必 然 有 其 实验 
室 .试验 现场 .施放 途径 甚至 靶 动物 和 /或 人 群 群 体 等 ,虽然 其 行动 十 分 秘密 和 隐蔽 ,但 必 将 
留 下 蛛丝马迹 。 

由 上 可 见 ,我 国 流 行 病 学 工作 者 应 发 挥 聪 明 才 智和 继承 前 辈 勤 枯 拼 搏 之 精神 ,利用 传染 
病 流 行 病 学 理论 和 哲学 方法 论 之 优势 ,使 用 下 述 多 种 思维 方法 加 以 应 对 : 

1. 应 用 “二 分 法 "和 “ 透 过 现象 看 本 质 " 的 辩证 思维 ”众所周知 ,这 两 种 思路 为 宇宙 各 种 
现象 进行 科学 人 研究 的 关键 分 析 原 则 ,无 论 是 日 党 抑或 不 自觉 , 均 需 遵循 此 途径 ,才能 发 现 客 

仍 以 非典 为 例 。 虽 然 ,流行 早期 我 国 大 陆 ( 未 发 表 ) .香港 和 美国 与 其 他 西方 国家 陆续 发 
现 并 确认 其 病原 体 为 SARS-Coy , 继 之 在 市 场 果 子 狸 中 检 出 和 人 SARS-Cov 同 源 性 极 高 之 
独 SARS-CoVv。 但 发 现 果 子 狸 虽 可 作为 传染 源 , 尚 不 是 贮存 宿主 ; 后 又 在 晤 类 内 检 出 和 人 - 
猩 SARS-Cov 同 源 性 较 高 之 SL-Cov ,公认 其 为 SARS-Coy 之 祖先 ,但 非 直 接 祖先 , 且 此 类 蝙 
申 亦 不 是 贮存 宿主 。 也 即 迄 今 ,爆发 流行 后 10 多 年 , 虽 进 行 了 许多 研究 和 接近 地 毯 式 的 搜 
过 , 却 仍 未 寻 见 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 巾 此 ,是否 表明 :在 高 科技 的 今天 ,国内 外 众多 学 者 无 
能 ? 是 否 反映 :我 们 的 研究 还 不 到 位 .还 应 无 休止 地 深入 和 无 穷尽 地 扩大 ,甚至 将 全 球 每 一 
寸土 地 翻 记 呢 ? 非 也 。 此 并 非 科 学 的 态度 。 右 我 们 应 用 哲学 的 “二 分 法 "进行 考虑 : 没 有 结 
果 便 是 “结果 ”, 即 “阴性 结果 "也 为 科学 结果 ;换言之 “未 发 现 SARS-Coy 之 直接 祖先 和 网: 
存 宿 主 , 即 是 真实 结果 ”"。 犹 如 上 述 2001 年 美国 “ 炭 钊 邮件 "生物 巩 怖 黎 击 事件 :没有 ”“ 结 
果 " 即 为 真实 结果 ,不 能 解 开 之 “ 迹 " 才 是 最 终 谜 拭 . 才 是 事实 之 真相 ! 

2013 年 初 公开 发 表 了 我 们 的 研究 结果 ,在 列举 了 流行 病 学 .临床 医学 和 病毒 进化 等 诸多 
反常 后 ,“ 透 过 现象 看 本 质 ” ,指出 “从 全 新 之 视角 ,结合 流行 病 学 和 生物 进化 理论 ,国际 上 首 
次 阐明 :SARS-Cov 经 历 了 逆向 进化 ; 自然界 根 本 不 存在 SARS-Cov 直接 祖先 和 贮存 宿主 ， 
故 流 行 后 其 即 从 人 群 和 动物 界 消失 。 因 此 建议 有 关 国 际 机 构 组 织 专 家 委员 会 ,实证 自然 界 
和 人 和 群 中 已 无 SARS-Cov ,并 了 予 宣布 。” 继 后 ,建议 “将 SARS-Cov 谓 之 "过客 病毒 ( passenger 
virus) "”。 同 时 ,笔者 直接 写 信 给 某国 际 组 织 总 干事 呼吁 此 事 ( 参 见 本 书 附件 二 ) 。 
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2. 同时 应 用 “演绎 法 ”和 “归纳 法 ”的 推理 思维 ”我们 可 将 上 述 各 种 各 类 零碎 . 单 篇 , 甚 
至 片面 和 局 限 的 信息 ,结合 生物 技术 之 发 展 趋向 和 风云 变幻 之 恐怖 态势 ,在 相关 学 术 理 论 指 
导 下 ,进行 整理 并 对 其 采取 “演绎 法 ”和 "归纳 法 ”的 推理 分 析 : 去 粗 取 精 .去 伪 存 真 . 由 此 及 
彼 .由 表 及 里 ,获取 其 真实 之 意图 ,揭示 其 当代 基因 武器 之 本 质 。 

揭示 SARS-Coyv 非 自 然 起 源 ,甚至 为 当代 基因 武器 本 质 的 思维 过 程 , 是 此 种 方法 之 最 好 
实例 。 

(1) 对 SARS 流行 ,首先 映 入 眼帘 的 是 ,猛烈 席卷 全 球 一 年 多 后 ,为何 无 影 无 足 ? 对 此 ， 
可 能 普通 大 众 也 将 如 此 发 问 。 实 际 , 此 问 是 SARS 在 流行 病 学 上 最 关键 之 反常 ! 人 类 传染 
病史 上 ,尚未 有 任何 其 他 传染 病 如 此 。 所 以 ,可 推理 :SARS 流行 不 符合 人 类 传染 病 上 自然 史 ， 
SARS 流行 有 异常 ! 进一步 质疑 :引起 其 流行 之 病原 体 SARS-Coy 产生 或 起 源 可 能 有 蜡 常 。 

(2)SARS 在 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 连续 流行 后 ,为 何 相 隅 数 月 后 于 2003 年 12 月 
至 2004 年 1 月 发 生 仅 4 个 病例 之 广州 爆发 ,而 后 者 在 流行 病 学 和 临床 医学 特征 和 前 者 明显 
不 同 。 此 问 又 进一步 支持 上 述 质 疑 ! 

(3) 继 之 ,广州 爆发 后 3 个 月 ,出 现 北 京 - 安 徽 的 SARS 实验 室 感 染 , 共 9 个 病例 。 而 其 
流行 病 学 和 临床 医学 特征 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 流行 完全 相同 :存在 超级 传播 者 , 病 
情 严重 :死亡 1 人 ; 却 和 广州 爆发 明显 不 同 。 此 又 是 流行 病 学 和 临床 医学 (实际 还 包括 病毒 
学 和 分 子 进 化 ) 之 显著 反 和 | 

(4) 迄 今 ,尚未 找 见 SARS-Coyv 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 ,和 其 他 人 类 传染 病 不 同 ! 由 此 
推理 :其 产生 或 起 源 肯 定 不 正常 ! 

(5)SARS-Cov 在 SARS 整个 流行 过 程 中 ,出 现 一 系列 重要 的 “ 逆 回 进化 ” ;而 后 者 和 病 
毒 的 传播 力 、 毒 力 密 切 相 关 。 由 此 解释 了 上 述 第 (3 ) 点 :因为 引起 广州 爆发 的 SARS-Cov 已 
经 在 人 和 群 中 “逆向 进化 ” ,其 传播 力 和 毒 力 急剧 下 降 ;但 致 北京 -安徽 实验 室 感染 之 病毒 为 贮存 
于 实验 室内 的 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 流行 株 ,未 经 “逆向 进化 ” ,其 传播 力 和 毒 力 仍 维持 
不 变 ! 

(6) 生 物 之 “逆向 进化 " 常 出 现在 其 突然 进入 新 的 .不 利于 其 生长 发 育 之 环境 时 。 而 人 
体 对 于 SARS-Cov 即 是 此 类 环境 ;也 即 SARS-CoyV 不 适应 于 人 类 。 因 此 ,其 必然 产生 * 逆 同 
进化 ” ,最 后 离开 人 类 ,是 其 自然 的 结局 ! 

(7)SARS-CoVy 不 适应 于 人 类 ,产生 “逆向 进化 ”, 终 于 离开 人 类 ,证明 其 为 非 目 然 进化 、 
由 蝠 类 SL-Coy 或 其 类 似 的 其 他 SL-Coy 经 实验 室 基 因 改 造 与 初步 动物 适应 -传代 试验 等 方 
法 研制 而 成 。 

上 述 用 之 于 推理 的 数值 .证据 和 事件 , 均 各 自 一 一 摘录 于 SARS 发 生 后 发 表 于 国内 外 杂 
志 、 国 际 机 构 之 公报 和 文件 ;然后 进行 相关 有 目的 地 整理 ,同时 思考 各 种 推理 和 绿 合 分 析 ,最 
终 获 得 以 上 诸 点 。 
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3. 应 用 相互 比较 的 方法 (“ 事 件 比 较 法 ”) ,判定 事物 之 真 伪 和 特点 “有 比较 ,才能 有 鉴 
别 ” ,这 可 能 为 古今 中 外 概 葛 能 外 之 信条 ; 亦 是 流行 病 学 必用 之 分 析 方 法 。 然 而 ,应 用 比较 法 
时 ,必须 满足 一 前 提 : 被 比较 的 事物 之 间 具 可 比 性 。 和 否则 ,取得 的 结论 可 乱 性 差 甚 至 不 可 条 。 
诚然 ,在 进行 定量 比较 时 ,可 比 性 要 求 高 ,必要 时 需 排 除 混 杂 因 素 ; 定性 比较 时 ,可 比 性 要 求 
低 些 。 

除了 在 上 述 第 2 点 应 用 “演绎 法 "和 ”归纳 法 "的 推理 内 容 中 提 及 的 简单 比较 外 ,我们 在 
判定 SARS-Coyv 为 非 自 然 起 源 时 , 亦 应 用 了 更 为 具体 细致 的 “ 比较 法 ” ,笔者 暂 称 之 为 “事件 
比较 姿 ” 

(1 ) 流 行 过 程 之 比较 :和 SARS 不 同 ,20 世纪 80 年 代 后 新 发 传染 病 ,如 艾滋 病 , 多 型 病毒 
性 肝炎 , 享 尼 帕 病 毒 属 ( genus Henipavirus ) 的 训 德 拉 病 毒 ( Hendra virus,HV) 和 尼 巴 病毒 
(Nipah virus ,NV ) ;再 如 2009 年 出 现 的 ( 猪 型 ) 甲 型 HIN1 流感 以 及 2012 年 出 现 的 中 东 SARS 
等 ,自发 生 后 至 今 仍 在 最 初 流行 的 多 国 及 其 邻近 地 区 或 世界 上 广泛 地 不断 地 爆发 和 流行 。 

可 见 , 唯 有 SARS 独立 鹤 群 ,完全 反常 :在 世界 29 个 国家 或 地 区 持续 流行 9 个 月 后 , 仅 有 
1 次 广州 4 例 轻型 无 续 发 的 爆发 和 3 起 实验 室 感染 ;此 后 10 年 多 无 一 病例 或 感染 , 彻 展 销 声 
匿 迹 。 

(2 ) 直接 祖先 和 贮存 宿主 之 比较 :在 上 述 第 (1) 点 中 列 出 的 20 世纪 80 年 代 后 新 发 传染 
病 , 除 2012 年 出 现 的 中 东 SARS 虽 已 有 初步 结果 但 尚未 完全 搞 清 外 ,其余 各 种 的 贮存 衍 主 和 
起 源 均 已 有 研究 成 果 。 即 使 中 东 SARS 是 最 晚 出 现 的 ,其 病原 体 MERS-Cov 和 SARS-CoVv 
同属 B 冠状 病毒 (B-Cov ) ,但 已 经 流行 病 学 .病毒 学 和 分 子 进化 研究 ,初步 确认 , 当地 某 些 种 
类 的 蜗 蝠 和 骆驼 为 传染 源 ,甚至 可 能 为 贮存 箱 主 ; 而 且 , 从 目前 全 球 流行 病 学 分 布 可 初步 认 
为 :中 东 为 中 东 SARS 之 自然 疫 源 地 。 

由 此 ,可 以 确定 ,古往今来 , 唯 有 SARS-Cov 未 在 自然 界 发 现 直 接 祖 先 (h-H7N9 AIV 也 
尚 待 发 现 ) 和 贮存 笨 主 。 

(3) 进 化 时 间 之 比较 :多 个 研究 报告 检测 了 SARS-Coyv 的 先祖 一 一 蝠 Bt-SLCoVv 至 人 或 
果子 狸 SARS-Coy 的 最 近 共 同 祖先 时 间 (the time of the most recent common ancestor ,IMRCA ) 
其 结果 基本 一 致 。Rp3 株 和 人 与 果子 狸 SARS Cov 之 间 的 进化 间隔 时 间 为 4.08(1.45 ~8.84) 
年 ; 即 Bt-SLCov Rp3 株 约 出 现在 1998 年 8 月 ,人 和 有 果子 猩 SARS-Coyv 约 在 2002 年 9 月 
(2002 年 1 ~12 月 )。 故 和 首 例 SARS 在 2002 年 11 月 16 日 的 出 现时 间 基 本 吻合 ,也 即 分 子 
进化 研究 结果 和 流行 实际 符合 ,结果 可 信 。 

而 关键 是 ,4.08 年 的 进化 时 间 间 隔 是 在 自然 界 发 生 的 ,还 是 在 实验 室 人 为 的 结果 ? 为 回 
丛 此 问 ,我 们 用 艾滋 病 之 病原 体 HIV 做 比较 。 虽 然 HIV 属 反 转录 病毒 科 ( Retroviridae ) , 而 
SARS-Cov 属 冠 状 病毒 科 ( Coronaviridae ) ,但 尚 有 一 定 的 可 比 性 ,如 两 者 均 属 RNA 病毒 , 均 
由 动物 病毒 进化 后 传 至 人 。 
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HIV-! 的 最 早 贮 存 宿主 为 黑猩猩 (chimpanzees) , 其 祖先 病毒 为 非洲 中 部 或 中 西部 黑 猩 
猩 ( pantroglodytes troglodytes ) 携带 的 猴 免 疫 缺 陷 病毒 ( simian immunodeficieney virus, SIV ) 
(SIVcpz) ; 而 SIVepz 的 最 近 共 同 祖先 时 间 为 1492 (1266 一 1685 ) 年 ;此 后 在 黑猩猩 等 动物 中 
进化 并 跨越 生物 品种 屏障 ,形成 HIV-1 ;后 者 又 至 少 经 3 次 各 自 独 立 跨 种 途径 由 黑猩猩 传人 
人 和 群 ,其 中 ,也 可 能 有 1 ~ 2 种 经 大 猩猩 (gorilla gorilla ) 传 至 ;而 HIV-1 各 群 tMRCA 也 各 不 相 
同 :MN 和 0 和 群 分 别 为 1921 年 (1908 一 1933 ) ,1963 年 (1948 一 1977 ) 和 1920 年 (1890 一 
1940) 。 因 而 ,HIV-1 的 起 源 十 分 曲折 十 分 久远 。 

可 见 ,HIV-1 进化 ,由 先祖 病毒 至 直接 祖先 再 传 至 人 ,经 历 约 700 年 时 间 ; 相 比 之 下 ， 
SARS-Coyv 由 先祖 病毒 (如 Rp3 株 ) 至 直接 祖先 (在 自然 界 未 见 ) 册 传人 至 人 仅 约 4.08 年 ,是 
否 太 短 了 ? 是 否 此 种 进化 不 可 能 发 生 在 大 自然 ?! 

经 过 上 述 比 较 分 析 ,综合 各 种 证 据 ,不 难得 出 结论 :SARS-Coy 为 非 自 然 起 源 ,其 直接 祖 
先 应 在 某 个 实验 室内 ,应 为 一 种 当代 基因 武器 战 剂 。 

安 文 的 结语 是 :有 人 说 :第 一 次 世界 大 战 是 化 学 ,第 二 次 世界 大 战 是 核 ,而 第 三 次 世界 
大 战 将 是 上 帝 禁 止 使 用 的 生物 `” " 。 其 意 无 非 两 条 :其 一 ,第 一 、 二 次 世界 大 战 分别 是 化 学 战 、 
核 战 ; 而 第 三 次 世界 大 战 必定 是 生物 战 。 其 二 ,这 些 先 进 武 器 是 决定 战争 胜 负 的 关键 因素 ， 
很 可 能 安 上 校 认为 ,是 两 颗 原 子弹 最 终 促使 日 本 投降 , 芮 定 了 二 战 之 胜利 ; 故 将 在 第 三 次 世 
界 大 战 中 取胜 的 核心 为 生物 武器 ! 

然而 ,笔者 认为 : 非 也 ! 虽然 安 文 的 结语 言 简 意 凡 地 指出 ,化 学 、 核 和 生物 三 种 武器 是 或 
将 是 在 二 次 和 未 来 第 三 次 世界 大 战 中 威力 无 比 之 战争 工具 ;也 由 此 ,在 本 书 撰 写 过 程 中 , 笔 
者 临时 决定 但 精心 增 写 了 此 章 , 以 使 国人 和 学 者 们 了 解 和 重视 “当代 基因 武器 ” ,做 好 “三 之 
即 来 ,来 之 能 战 , 战 之 能 胜 " 之 准备 ;但 是 ,应 该 指出 ,无 论战 时 还 是 平时 ,决定 斗争 胜 负 的 主 
要 因素 , 绝 不 是 几 件 包括 高 技术 在 内 的 先进 武器 ,而 是 人 心 向 背 ! 这 是 人 类 社会 的 发 展 史 和 
战争 史 无 数 次 证 实 的 宇宙 规律 。 人 民 推 动 着 社会 洪流 滚滚 向 前 ，“ 顺 之 者 上 昌 , 逆 之 者 亡 ”! 


( 徐 德 忠 ” 李 锋 ， 吴 秀 华 ) 
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第 铭 章 
现在 自然 界 和 人 和 群 中 已 无 SARS 冠 状 病毒 及 其 原因 


第 五 蔓 ”现在 目 然 春 和 人 和 群 中 已 无 
SARS 和 冠状 鳄 毒 及 其 原因 


第 一 琅 ” 冠 状 病 毒 和 SARS 冠状 病毒 概述 


一 、 冠 状 病毒 分 类 和 SARS 冠状 病毒 

冠状 病毒 〈coronavirus , CoV ) 为 有 包 膜 的 正 链 RNA 病毒 ,蛋白 组 成 均 包 括 刺 突 蛋 白 
(spike,S) , 赛 膜 蛋 白 (envelope,E) , 包 膜 蛋白 ( membrane,M) 和 核 壳 蛋白 (nucleocapsid ,N ) 。 
此 节 有 关内 容 , 参 见 本 书 第 七 章 。 

发 现 的 第 一 种 冠状 病毒 是 禽类 传染 性 支气管 炎 病 毒 (avian infectious bronchitis virus， 
IBV) ,1937 年 由 Beaudette 和 Hudson 从 患 呼吸 道 疾 病 的 鸡 中 分 离 出 。 此 后 ,20 世纪 40 ~ 
50 年 代 , 研 究 者 又 检 出 鼠 肝 炎 病 毒 ( murine hepatitis virus,MHV) 。 随 后 分 离 并 检测 到 两 种 人 
寺 状 病毒 ;:HCoV 229E 、HCoV 0C43 原型 株 。 

冠状 病毒 尚 包含 许多 动物 冠状 病毒 。 依 据 抗原 性 的 分 析 , 曾 将 冠状 病毒 分 为 3 群 ( 表 5-1)。 


表 S-1 冠状 病毒 抗原 群 各 毒 株 及 其 宿主 与 所 致 疾病 


抗原 群 ”病毒 名 称 / 分 离 株 宿主 “” 致 病情 况 
第 ! 群 人 冠状 病毒 (human coronavirus 229E,HCoVv -229E ) 人 ”普通 感 崩 
人 和 冠状 病毒 HCovy NL-63/NL 人 呼吸道 感染 
猪 传染 性 上 胃 肠 炎 病 毒 ( transmissible gastroenteritis virus ,TGEYV ) 猪 ”呼吸道 、 消 化 道 感 染 
猪 流行 性 腹泻 病毒 ( porcine epidemic diarrhea vims, PEDYV) 猪 ”呼吸道 .消化 道 感染 
猪 呼吸 道 冠 状 病 毒 PRCovy 猪 无 明显 致 病 性 
猫 传 染 性 腹膜 炎 病 毒 FTPy 猫 ”腹膜炎 .肺炎 .脑膜 炎 等 
猫 肠 道 冠 状 病毒 ( feline coronavims, FCoV ) 猫 幼 猫 胜 
犬 冠状 病毒 ( canine coronavirus ,CCoV ) 犬 肠炎 
蝙蝠 冠状 病毒 HKU2 蝙蝠 。” 致 病 性 不 清楚 
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续 表 
抗原 群 ”病毒 名 称 / 分 离 株 宿主 ”和 致 病情 况 
第 2 群 人 冠状 病毒 ( human coronavirus 0C43 ,HCov -0C43 ) 人 ”普通 感冒 
人 和 玩 状 病毒 RHCoy HKUI1 人 呼吸 道 感 染 
鼠 肝 炎 病 毒 ( murine hepatitis virus,MHYV ) 鼠 ”肝炎 .肠炎 、. 脑 并 人 炎 
大 鼠 冠 状 病毒 ( rat coronavirus , RtCovV ) 
牛 冠 状 病毒 ( bovine coronavinus ,BCovV ) 牛 肠 道 感染 
电 蝠 冠状 病毒 HKUI1 蜗 蝠 ”有致 病 性 不 清楚 
严重 急性 呼吸 道 综 合 征 冠 状 病 毒 ( severe Acute Respiratorm' Syndrome “人 、 ”呼吸道 、. 消 化 道 、 神 经 系统 感染 
Coronavirus ,SARS-CoV ) 果子 狸 
中 东 呼 吸 系统 综合 征 冠状 病毒 ( middle East respiratory syndrome coro- ” 人、 呼吸道 感染 , 常 伴随 晴 功 能 衰 竟 
navirus, MERS-CoVv) 骆 
第 3 群 传染 性 支气管 炎 病 毒 ( infectious bronchitis virus ,1BYV ) 鸡 支气管 炎 
火 鸡 冠状 病毒 ( turkey coronavirus ,TCovy ) 火 鸡 “呼吸道 、 消 化 道 感染 


自 2011 年 起 ,国际 病毒 分 类 委员 会 (International Committee on Taxonomy of Viruses ,IC- 
TV ) 将 冠状 病毒 亚 科 分 为 w、B 、Yy、8 四 属 。 研 究 者 依据 ICTY 分 类 ,使 用 clustalX2. 0. 12 软 
件 采 用 邻近 -连接 法 (Neighbour-jJoining method ) 聚 类 ,生成 和 冠状 病毒 系统 聚 类 树 (图 5-1)。 





WECoV 
ThCov HKU12 
BuCoVv HKU11 







MRCOV HKUT18 


MunCov HKU13 
deltaCoV 





综 SQGSS alphaCOv 


Rh-BatCov HKU2 
HCov-229E 
betacCov D 1000 
Ro-BatCoV HKU9 本 HCov-NL63 
PEDV 
Sc-BatCoV 512 
Mi-BatCov 1B 
HiBatCoV HKU10 MPBatCov 1A 
Ro-BatCovV HKU10 
MLBatCoV HKU8 


图 S-1 有 冠状 病毒 系统 聚 类 树 


( 引 自 :Chan JFW,L KSM ,To KKW ,et al. js the discovery of the novel humanbetacoronavirus 2c EMC/2012 ( HCoVv-EMC ) 
the lenning of another SARS-like pandermic? [Infec ,2012 ,65 :477-489. ) 
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2002 年 11 月 在 我 国 广东 佛山 市 首次 出 现 一 种 罕见 的 肺炎 ,随后 在 广东 河源 .中山 ` 深 
圳 顺德 等 地 相继 有 类 似 病例 发 生 。2003 年 2 月 下 旬 ,世界 卫生 组 织 (WHO) 意大利 籍 传染 
病 专 家 Carlo Urbani 博士 ,首先 意识 到 这 是 一 种 新 发 传染 病 ,并 向 WHO 发 出 疫情 报告 。 随 后 
2 周 ,香港 ,加拿大 和 新 加 坡 多 地 出 现 疫情 并 迅速 流行 。2003 年 3 月 12 日 双 HO 将 该 病 命 名 
为 “严重 急性 呼吸 综合 征 ( severe acute respiratory syndrome ,SARS) ”。 

2003 年 4 月 12 ~16 日 ,加 拿 大 ,美国 .中 国 香 港 . 中 国 大 陆 先后 公布 了 SARS 病原 体 ( 病毒 
株 分 别 为 :Tro2 ,Urbani ,HKU -39849 ,CUHK-W1,BJjJol ) 全 基因 序列 。2003 年 4 月 416 日 ,WHO 
正式 将 SARS 的 病原 体 命 名 为 SARS 冠状 病毒 ( SARS coronavirus,SARS-CoVv ) 。 为 纪念 以 身 
殉职 的 Urbani 博士 ,美国 疾病 预防 控制 中 心 (CDC ) 将 该 中 心 分 离 株 命 名 为 Urbani 株 。 

SARS-Coy 是 发 现 的 第 3 种 人 冠状 病毒 。 其 属于 梨 状 病毒 目 (order: Nidovirales ) 冠状 
病毒 科 ( family : Coronairidae) 、 冠 状 病毒 亚 科 ( Subfamily : Coronazirinae) .B 冠状 病毒 属 ( Ge- 
nus:Beiacoronazirus) 中 B 冠状 病毒 属 1( Beiacoronavirus 1) 。SARS -Cov 基因 为 单 股 正 链 
RNA ,全 长 约 为 30 kb ,编码 包括 复制 酶 ,S.M、ENN 等 蛋白 。 研 究 发 现 S$ 蛋白 存在 受 体 结合 
域 ,可 以 与 细胞 表面 的 血管 紧张 素 转换 酶 2( angiotensin-converting enzyme 2 ,ACE2 ) 受 体 结 合 。 

SARS-Coyv 较 其 他 呼吸 道 病毒 对 外 界 的 抵抗 力 强 ; 耐 冷 不 耐 热 , 耐 干燥 。 各 种 环境 下 存活 
力 强 :空气 中 3 小 时 ,24% 下 在 塑料 .玻璃 马赛克、 金属 ,布料 .复印 纸 等 多 种 物体 表面 可 存活 
2 ~3 天 ,患者 痰 液 和 美 便 里 能 存活 $ 天 以 上 , 尿 液 里 至 少 可 存活 10 天 ,血液 中 存活 约 15 天 。 
紫外 线 60 分 钟 ,75 色 乙醇、 含 毛 消 毒剂 5 分 钟 可 使 SARS-Cov 灭 活 ;其 对 碘 伏 .过 氧 乙 酸 有 敏 
感 ; 但 对 胃酸 有 较 强 的 抵抗 力 。 

至 2004 年 底 有 3 个 实验 室 报 告 了 第 4 种 人 冠状 病毒 (分 别 命名 为 NL63 .NL New Ha- 
ven) 。2005 年 初中 国 香港 大 学 报道 了 第 5 种 人 冠状 病毒 :HKU1。 研 究 发 现 ，NL63 株 广 泛 
分 布 在 世界 各 地 ,常见 于 儿童 ;HKU1 株 首 次 从 慢性 肺病 的 成 人 患者 中 分 离 获得 , 亦 呈 全 球 
分 布 ;NL63 和 HKU1 的 致 病 性 与 229E 和 0C43 类 似 。 

2012 年 12 月 发 现 第 6 种 人 冠状 病毒 ,次 年 5 月 WHO 正式 命名 为 中 东 呼 吸 系统 综合 征 
冠状 病毒 ( Middle East respiratory syndrome coronavirus, MERS - CoV ) 。 截 止 2014 年 11 月 
3 日 ,WHO 公布 共有 实验 室 确诊 MERS 病例 897 人 ,死亡 325 人 (36. 2% ) 。 笔 者 提议 将 
MERS 称 “ 中 东 SARS (the Middle East severe acute respiratory syndrome ,ME-SARS) ”更 合适 ， 
无 论 在 学 术 上 还 是 对 防 控 实 践 更 有 利 ( 详 见 本 书 第 四 章 ) 。 然 而 ,为 方便 起 见 ,本 书 仍 主要 用 
“MERS"” 。 


二 .SARS-CoV 的 动物 宿主 和 贮存 宿主 之 探讨 


虽然 SARS 在 全 球 流 行 不 久 ,研究 者 很 快 确 认 病 原 体 是 SARS-Covy ,但 探索 SARS-Cov 
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动物 贮存 宿主 的 过 程 却 并 不 顺利 。 最 初 香 港 科 学 家 在 果子 狸 检 测 到 人 类 SARS-Coy 同 源 性 
极 高 之 告状 病毒 ( 狸 SARS-Coy ) ,研究 者 开始 探讨 果子 狸 作 为 SARS 动物 传染 源 ( source of 
infection ) ,甚至 SARS-Covy 贮存 宿主 (reservoir) 的 可 能 性 。 但 许多 研究 仅 证 实 ,在 SARS 流 
行 时 ,果子 狸 可 作为 SARS 的 传染 源 ; 而 流行 终止 后 ,再 未 在 果子 狸 内 分 离 到 SARS-Cov。 央 
而 如 前 述 ,我 们 将 果子 狸 谓 之 为 SARS 的 “特定 传染 源 " 或 “临时 传染 源 ”, 更 不 可 能 为 贮存 
福 主 。 

此 后 ,查寻 SARS-Coy 传染 源 和 贮存 宿主 之 学 者 将 目光 聚焦 于 蝙蝠 。 然 而 ,研究 者 
2004 一 2005 年 在 广州 及 广州 野生 动物 市 场 收集 来 自 广州 及 周边 地 区 的 蝙蝠 905 只 ,收集 蚁 
蝠 咽 拭 子 813 份 .血清 $24 份 . 肺 组 织 8$3 份 及 直肠 状 便 8$3 份 标本 。 检 测 结果 却 显 示 ,9 种 
905 只 蝙蝠 共 3043 份 标 本 均 未 分 离 到 SARS-Coy 或 SL-Cov。 而 2005 年 有 学 者 发 现 从 蝙蝠 
体内 分 离 的 冠状 病毒 基因 组 核 背 酸 序列 与 人 类 SARS-Coy 基因 组 同 源 性 高 达 92% ,S 基因 
同 源 性 为 64% ,PE、M 和 N 和 蛋白 的 同 源 性 在 9%6% ~ 100% ; 分子 进 化 分 析 表 明 , 蝙 蝠 体内 的 
SARS 样 冠 状 病 毒 (SARS-like-Cov , Bt-SL Cov ) 与 人 、 果 子 狸 SARS -Cov 属于 同一 进化 分 
文 。 随 后 ,科研 工作 者 又 在 普通 长 惧 蚁 ,大足 鼠 耳 蚁 及 中 华 菊 头 蚁 等 蝙蝠 内 分 离 到 Bt-SL- 
Cov ,其 与 SARS-Coy 基因 同 源 性 均 很 高 。 尤 其 是 进化 分 析 显 示 ,中 华 菊 头 蝠 的 Bt-SL Cov 
Rp3(DQ071615 ) 株 为 SARS-Coy 的 共同 祖先 , 却 不 是 直接 祖先 ,前 后 两 者 之 间 存 在 4. 08 年 的 
进化 时 间 间 隔 。 

尽管 目前 分 子 检测 技术 先进 ,遗传 进化 分 析 方 法 功能 强大 ,但 是 全 球 科 学 家 至 今 尚 未 揭 
示 SARS-Coy 的 直接 起 源 及 贮存 宿主 , 究 其 原因 有 许多 值得 深思 之 处 。 其 中 之 一 ,为 本 书 第 
一 章 做 了 较 详 细 介 绍 的 :东西 方 流行 病 学 学 术 界 对 自然 疫 源 性 疾病 和 人 兽 共 患 病理 论 的 不 
同 认识 。 自 然 疫 源 性 疾病 的 概念 和 作用 ,已 在 该 章 做 了 较 详 细 介 绍 。 由 于 SARS 在 自然 界 
未 发 现 其 直接 祖先 和 贮存 宿主 ,因此 其 不 能 属于 自然 疫 源 性 疾病 。 

翻 开 人 类 传染 病 的 发 展 史 ,可 见 每 种 人 类 自然 疫 源 性 疾病 均 在 特定 的 自然 景观 下 ,经 其 
病原 体 在 相应 动物 (宿主 和 贮存 宿主 ) 或 动物 (宿主 和 贮存 宿主 ) -媒介 (生物 或 非 生 物 ) 间 
循环 往复 漫长 进化 的 流行 过 程 , 当 人 类 进入 此 自然 景观 后 ,又 经 动物 (携带 该 病原 体 之 宿主 
和 贮存 宿主 ) -媒介 (生物 或 非 生物 ) -人 和 群 间 长 期 进化 和 适应 ,才能 引起 人 类 发 病 ; 继 后 , 尚 
需 相 当 长 时 间 的 适应 进化 过 程 ,才能 完全 适应 于 人 类 。 流 行 方 式 也 才能 经 病原 体 ( 变异 ) - 
巡 介 -人 类 (有 关 组 织 和 免疫 系统 等 适应 性 改变 ) 相互 作 用 ,逐渐 进化 演变 至 具有 限 的 人 -人 
传播 的 同时 主要 为 携带 病原 体 之 动物 或 人 (传染 源 和 /或 贮 仓 宿 主 ) -( 媒介 ) -人 的 传播 ;最 
终 不 能 排除 如 下 结果 :又 经 漫长 地 ( 按 千 年 万 年 甚至 更 长 时 间 计 ) 进 化 ,演变 至 不 依赖 于 任何 
动物 传染 源 或 动物 媒介 的 完全 人 -人 传播 ,成 为 人 类 疾病 ,该 病原 体 却 在 动物 界 消 失 。 而 
SARS 的 流行 不 符合 此 自然 进化 规律 。 在 其 爆发 后 即 经 密切 接触 . 飞 沫 (甚至 有 限 的 空气 ) 快 
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速 人 -人 传播 ,在 数 月 内 扩散 至 全 球 29 个 国家 与 地 区 ;而 一 年 多 后 ,SARS-Cov 即 从 目 然 界 
和 人 和 群 内 消失 。 收 SARS 绝 不 是 自然 疫 源 性 疾病 ;在 此 意义 上 ,也 进一步 表明 SARS-Coyv 是 
以 非 和 月 然 方式 进入 人 类 。 

如 前 所 述 ,西方 流行 病 学 中 罕见 提 及 月 然 疫 源 性 疾病 。 其 常 论 及 人 兽 共 患 病 ( zoono- 
sis) ,后 者 指 人 和 峭 椎 动物 由 共 pear 显 
然 , 按 其 定义 ,SARS 可 为 人 兽 共 患 病 。 虽 然 ,自然 疫 源 性 疾病 和 人 兽 共 患 病理 论 均 是 在 人 类 
不 同 民 族 和 传染 病 斗 争 中 产生 的 ;但 若 深 入 思 之 . 推 而 广 之 ,在 揭示 SARS-Coy 的 真实 起 源 
方面 ,和 自然 疫 源 性 疾病 系统 理论 相 比 ,人 兽 共 患 病 之 概念 则 稍 逊 一 筹 。 可 能 也 由 此 ,对 目 
然 疫 源 性 疾病 相关 理论 设 有 深究 和 /或 实践 不 多 之 西方 学 者 和 国内 某 些 学 者 ,至今 仍 竭尽 全 
力 地 在 上 自然界 寻 找 SARS-Coy 之 直接 祖先 和 贮存 宿主 ,或 指 鹿 为 马 地 将 携带 与 SARS-CoV 
同 源 性 较 高 之 Bt-SL Coy 的 某 种 蚁 认 作为 SARS-Coy 之 贮存 宿主 。 

众所周知 ,有 比较 才能 有 上 鉴别。 因而, 下面 将 细致 比较 蜗 蝠 携带 的 .包括 SARS-Cov 和 
MERS-Coyv 在 内 的 几 种 病原 体 ,以 更 清楚 SARS 和 SARS-Coy 之 特点 和 真实 起 源 。 


第 二 节 蝙蝠 携带 的 几 种 病原 体感 染 之 区 别 与 联系 


一 \ 蜗 晤 携 市 的 多 种 病原 体 及 其 所 和 致 疾病 主要 流行 特 操 


蝙蝠 共有 19 科 185 属 962 种 ,分布 遍 于 全 球 各 地 。 记 今 为 止 ,在 蝙蝠 体内 分 离 到 80 多 
种 病毒 。 目 前 研究 发 现 能 够 感染 俏 椎 动物 的 有 25 个 病毒 科 , 其 中 10 个 与 蝙蝠 有 关 , 主要 是 
RNA 病毒 。 

蝙蝠 与 人 类 诸多 新 发 传染 病 的 病原 体 有 着 千 丝 万 缕 的 联系 ,其 中 包括 最 近 备 受 关注 的 
埃 博 拉 病 毒 ( Ehola virus,EBOV ) , 训 德 拉 病 毒 ( Hendra virus,HV) , 尼 帕 病毒 ( Nipah virus ， 
NV ) ,严重 急性 呼吸 道 综合 征 病 毒 (SARS-Cov ) 以 及 中 东 呼 吸 综合 征 冠 状 病毒 ( MERS - 
Cov ) 。 后 两 者 均 属 冠状 病毒 亚 科 。 

EBOYV 是 一 种 能 引起 人 类 和 有 灵 长 类 动物 感染 ,导致 以 呕吐 、 腹 海内 出 血 和 外 出 血 为 主 
要 症状 传染 病 的 病毒 。 患 者 病死 率 高 ( 50% ) 。 

EBOYV 分 4 个 亚 型 : 埃 博 拉 - 扎 伊 尔 型 (EBO-Zaire ,EBO-Z) 、 埃 博 拉 -苏丹 型 (EBO-Su- 
dan,EBO-S) 埃 博 拉 - 莱 斯 顿 型 (EBO-R) 和 埃 博 拉 - 科 特 迪 瓦 型 (EBO-CI) 。 不 同 亚 型 毒 株 
的 致 病 性 存在 差异 ,EBO-Z 和 EBO-S 对 人 类 和 非 人 灵 长 类 动物 的 致 病 性 和 致死 率 都 很 高 ; 
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EBO-R 对 人 类 无 致 病 性 ,对 灵 长 类 动物 具有 高 致死 性 ;EBO-CI 对 人 类 有 明显 的 致 病 性 ,但 
病死 率 不 高 ,对 黑猩猩 的 致死 率 很 高 。 

1976 年 埃 博 拉 病毒 病 ( Ebola virus disease ,EVD ) 首次 爆发 出 现在 非洲 刚果 民主 共和 国 
(旧称 扎 伊 尔 )“ 埃 博 拉 ” 河 附 近 , 亦 因 此 得 名 。 自 1979 年 EVD 在 办 丹 爆 发 后 ,EBOV 随 之 神 
秘 地 藏匿 了 15 年 ( 表 S5-2)。1994 年 则 又 在 加 莲 与 科特迪瓦 复 燃 ;1995 年 又 于 扎 伊 尔 出 现 
疫情 。 扎 伊 尔 基 硅 特 (Kikwit ) 市 埃 博 拉 病 毒 病 患者 病死 率 78% (245/316 ) ;在 加 鞍 奥 果 韦 伊 
温 多 (0Ogoouelvindo ) 发 病 46 例 ,死亡 31 例 ( 病死 率 67. 4% ) 。2014 年 埃 博 拉 病 毒 病 突 然 以 
前 所 未 见 的 强度 和 速度 发 生 爆 发 流行 ,主要 集中 在 西非 几内亚 利比里亚、 塞拉利昂 及 其 周 
边 国家 和 地 区 蓝 延 , 继 后 在 欧美 出 现 输 和 性 病例 及 其 二 代 传 播 受 染 患者 。 截 至 2014 年 10 月 
22 日 ,WHO 公布 埃 博 拉 病 毒 病 确诊 .疑似 和 可 能 感染 病例 9936 例 , 死 亡 4877 人 ,是 1976 年 
以 来 疫情 爆发 病死 人 数 最 多 的 一 次 ; 目前 疫情 仍 在 各 延 扩展 中 。 


表 S-2 埃 博 拉 病 毒 病 发 病 分 布 (1976 一 2012 ) 


年 -月 -日 国 角 病例 数 病死 率 (% ) 
2012 刚果 有 51 
2012 鸟 干 达 7 中 
2012 乌干达 24 71 
2011 乌 于 达 | 100 
2008 刚果 32 44 
2007 乌干达 149 好 
2007 刚果 264 71 
2005 刚果 12 83 
2004 苏丹 17 41 

2003-11-12 刚 菏 35 83 
2003-01-04 刚果 143 90 
2001 -2002 刚果 59 75 
2001-2002 加 鞍 65 82 
2000 乌干达 425 53 
1996 南非 -前 加 茬 | 100 
1996-07-12 加 逆 60 75 
1996-01-04 加 送 31 68 
1995 刚果 315 81 
1994 科特迪瓦 1 0 
1994 加 进 52 60 
1979 苏丹 34 65 
1977 刚果 [ 100 
1976 苏丹 284 53 
1976 刚 打 318 88 


[ 引 自 :WHO. 埃 博 拉 病毒 病 , 实 况 报道 第 103 号 ,2014 年 9 月 〈(http:/]Lwww. who. int/imnediacentre/factsheets/ 人 103V/ 
zhZ) , 稍 加 修改 ] 
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第 仿 章 
现在 自然 界 和 人 群 中 已 无 SARS 冠 状 病毒 及 其 原因 
研究 显示 ,苏丹 和 扎 伊 尔 的 爆发 和 受 污 染 的 针 具 重复 使 用 有 关 , 人 与 人 之 间 可 以 通过 体 
液 接触 ( 血液 .精液 ,组 织 ,器 官 , 尿 液 , 闫 便 等 ) 传 播 , 其 中 当地 葬礼 习俗 (与 死者 尸体 直接 接 
触 的 告别 仪式 ) 促进 该 病 爆发 流行 。 研 究 者 在 对 埃 博 拉 病 毒 的 自然 来 源 进行 了 长 期 不 懈 的 
研究 ,目前 认为 非洲 居民 捕食 丛林 动物 ,特别 是 灵 长 类 动物 是 导致 EBOV 由 灵 长 类 动物 传播 
到 人 类 的 主要 原因 。 在 非洲 当地 的 血清 学 调查 中 发 现 果 蚁 ( 锤 头 果 蝠 , 富 氏 前 肩头 果 蚁 ,小 
领 果 蚁 ) 可 能 是 EBOV 的 贮存 宿主 。 其 由 果 蝠 排出 ,感染 灵 长 类 动物 ,人 类 在 捕食 /接触 患 病 
灵 长 类 动物 后 导致 人 与 人 之 间 传 播 。 目 前 ,美国 CDC 指出 ,输入 性 病例 之 二 代 传 播 受 染 的 
医护 人 员 , 主要 是 未 严格 遵守 有 关 防 护 规定 所 致 ,尤其 是 脱 防护 服 时 使 自身 皮肤 和 黏膜 暴露 
于 防护 服 上 的 污染 物 。 
MERS-Coyv 为 中 东 呼 吸 综合 征 冠 状 病毒 病 ( 中东 呼吸 综合 征 ,MERS ) 之 病原 体 。 该 病 
于 2012 年 4 月 出 现 ;当年 9 月 首次 正式 报道 中 东 地 区 发 生 这 种 新 型 冠状 病毒 病 。 至 今 ,已 
流行 3 年 多 , 绝 大 部 分 发 生 在 中 东 地 区 ,其 他 国家 仅 存 在 输入 性 病例 及 其 续 发 者 。 
前 文 已 报告 其 发 病 数 。2014 年 6 月 9 日 ,WHO 公布 了 发 病 699 例 ( 不 含 已 于 6 月 3 日 在 
网 站 公布 倡 尚 在 核实 之 中 的 113 例 ) 和 死亡 209 例 的 发 病 日 期 ,呈现 其 时 间 分 布 (图 5-2) 。 


100) 
90) 
8O 
加 (ases 塘 Deaths 
例 60 死亡 病例 





NO 人 人 遇 仔 晤 交 遇 人 RTXRvQGOAD 
2012 2013 2014 
S-2 ”中 东 呼 吸 综 合 征 发 病 时 间 分 布 (至 2014 年 6 月 9 日 ,699 例 , 按 周 计 ) 


L 引 有 和 月: 双 HO. Middle East respiratory syndrome coronavints (MERS- Coy ) summary and literature update-as of 11 June 
2014 (http :/MLwww. who. inwesrdisease/coronavirus infectiona 人 /MERS-Cov_summary_update_20140611. pdf) ] 


由 于 SARS 期 间 研 究 冠 状 病毒 积累 的 基础 ,香港 学 者 很 快 认 定 该 病毒 属于 B- 冠 状 病 毒 ， 
且 聚 类 分 析 显 示 ,与 蝙蝠 的 冠状 病毒 (HKU4 ,HKUS ) 有 很 高 的 同 源 性 。2013 年 5 月 ,WHO 
将 该 新 型 冠状 病毒 引起 的 疾病 命名 为 MERS。，MERS 的 传播 常 发 生 在 与 受 MERS-Cov 感染 
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的 骆驼 接触 青 中 ,人 与 人 之 间 仅 发 生 有 限 传 播 。 而 SARS-Coy 所 致 严重 急性 呼吸 道 综 合 征 
不 同 : 人 和 群 内 传播 迅速 ,疫情 思 及 全 球 : 首 例 虽 于 2002 年 11 月 发 生 在 我 国 广东 ,但 9 个 月 
后 ,截止 2003 年 7 月 底 全 球 共 确 诊 8098 例 ,死亡 774 例 (9.6% ) 。 对 人 类 健康 ,尤其 是 对 我 
国 造成 的 严重 危害 和 巨大 损失 , 歼 竹 难 书 。 

关于 SARS-Coy 自然 宿主 或 贮存 宿主 ,已 如 本 书 多 处 提 及 :以 流行 病 学 .临床 和 分 子 病 
毒 学 与 系统 发 育 学 等 诸多 专业 证 据 ,我 们 断定 :SARS-Coy 为 非 自 然 起 源 ,因此 ,在 自然 界 不 
存在 贮存 宿主 ; 虽 Bt-SLCov ,如 Rp3(DQ071615 ) 株 ,为 SARS-Cov 的 共同 祖先 ,但 非 直 接 祖 
先 ;而 直接 祖先 ( 亲 代 1 、. 亲 代 2、……) 应 在 某 个 ( 些 ) 实 验 室 内 。 由 于 SARS-Coyv 为 非 自然 
起 源 , 故 进 人 人 类 及 其 近 缘 动物 后 即 党 到 “逆向 进化 "之 压力 ,使 其 自身 的 传染 性 和 传播 力 急 
剧 下 降 ,最 终 在 人 类 及 其 近 缘 动物 中 消失 ;又 因为 在 自然 界 无 其 贮存 宿主 ,无 法 生存 和 传代 ， 
只 能 从 地 球 上 消失 ( 除 实验 室 保存 之 SARS-Coy 标本 及 含 其 直接 祖先 的 材料 外 ) 。 所 以 不 
难得 出 结论 :现在 自然 界 和 人 和 群 中 已 无 SARS 冠状 病毒 ! 

可 见 ,SARS-Coyv 的 进化 .起 源 及 产生 直至 消失 与 SARS 的 发 生 .流行 及 其 过 程 直至 终 
止 , 均 和 上 述 诸 种 病毒 及 其 所 致 疾病 相差 悬殊 , 绝 非 同日 而 语 。 


二 .SARS 和 其 他 疾病 尤其 MERS 之 间 在 流行 病 学 与 临床 特征 .进化 及 
其 起 源 上 的 主要 差别 及 其 原因 


综 上 可 见 ,SARS-Coy 感染 与 其 他 病毒 ( 埃 博 拉 病 毒 , 享 德 拉 病 毒 , 尼 由 病毒 , MERS - 
Cov ) 病 感染 最 显著 的 差异 是 :@@ 发 生 突然 ,SARS 流行 最 早期 和 极 晚期 传播 力 低 , 大 部 分 时 
段 传播 速度 快 , 致 病 力 强 。 凶 消失 突然 ,目前 在 任何 动物 与 人 体内 均 未 发 现 SARS-Cov 存 
在 。2003 年 3 ~7 月 在 全 球 范围 流行 后 , 除 在 新 加 坡 .中 国 台湾 .中国 大 陆 发 生 3 起 实验 室 感 
染 事件 及 2003 年 12 月 至 2014 年 初 广州 发 生 4 例 轻 症 患者 外 ,SARS 已 经 销声匿迹 10 余年 ， 
而 其 他 病毒 的 感染 仍 不 断 发 生 。 色 经 很 多 学 者 10 多 年 的 全 球 搜 寻 , 至 今 仍 未 找 见 直接 祖先 
和 贮存 宿主 ; 而 除 其 他 病毒 外 ,最 晚 出 现 的 MERS ,多 数学 者 认为 骆驼 和 蝙蝠 为 其 传染 源 , 而 
中 东 某 些 蝙蝠 可 能 为 其 贮存 宿主 。 

因此 ,不 禁 使 人 发 问 : 和 这 些 病 毒 病 机 比 ,SARS 究竟 有 什么 特殊 性 ? 和 这 些 病 毒 相 比 ， 
SARS-Cov 究竟 有 什么 特殊 性 ? 

除 前 述 已 论 及 外 ,应 强调 :其 原因 十 分 复杂 ;但 大 打开 这 个 黑 盒 子 后 ,读者 将 发 现实 际 上 
也 非 痕 简单 ,可 用 三 言 两 诸 加 以 概括 。 为 此 ,应 先 将 SARS 和 MERS 做 全 面 比较 ;因为 和 其 
他 病毒 相 比 ,SARS 和 MERS 均 归 和 冠状 病毒 亚 种 之 同一 属 ( 见 第 四 章 图 4-5 ) ,亲缘 关系 最 近 ， 
其 结果 将 最 具 说服 力 。 虽 然 已 在 前 面 章节 将 “MERS” 称 为 “中 东 SARS" 叙述 时 讨论 过 两 者 
之 区 别 ,但 在 此 需 更 加 全 面 .更 加 深入 地 加 以 论证 ,尤其 在 两 者 进化 和 起 源 方面 ,才能 得 到 准 
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现在 自然 界 和 人 群 中 已 无 SARS 膨 状 病毒 及 其 原因 
确 、 真实 的 结论 , 即 SARS 和 MERS 昌 为 近 缘 ,但 两 者 之 间 不 仅 存 在 截然 不 同 的 流行 病 学 和 
临床 特征 ,而 且 存 在 截然 不 同 的 进化 过 程 和 起 源 ! 

1， 流行 过 程 三 环节 和 分 布 特征 

(1) 传 染 源 :人 和 果子 狸 确定 为 SARS 之 传染 源 , 且 以 人 为 主 , 尤 其 存在 “超级 传播 者 ”， 
传染 性 极 强 。 然 而 ,如 在 本 书 第 一 章 讨论 时 指出 ,果子 狸 并 非 严 格 意义 上 的 “传染 源 ”。 

并 非 所 有 果子 狸 .也 非 “ 某 种 某 类 某 型 "果子 狸 即 为 “传染 源 ” ;而 能 作为 SARS “传染 
源 ” 的 “果子 狸 ”, 仅 为 “两 个 活动 物 市 场 ” 内 或 另 售 至 餐 店 之 “果子 狸 " ! 更 令 人 惊异 的 ,供应 
货源 至 “两 个 活动 物 市 场 " 之 本 省 或 外 省 饲养 场 之 果子 狸 , 均 不 带 毒 甚至 无 病毒 学 标志 ! 相 
反 , 从 此 ”活动 物 市 场 ” 内 果子 狸 回答 至 本 省 果子 狸 饲养 场 后 ,也 不 带 毒 ! 如 此 类 型 的 动物 
“传染 源 ”, 可 能 在 人 类 传染 病 流 行 史上 前 所 未 见 。 

2004 年 初 广州 爆发 后 ,再 未 见 由 “果子 狸 "传播 之 SARS 病例 ,即使 在 当年 4~5 月 京 
院 ( 北 京 .安徽 )SARS 实验 室 爆 发 期 间 。 

由 此 可 见 , 仅 局 限于 “两 个 活动 物 市 场 ” 之 “果子 狸 "行使 SARS “传染 源 ” 的 权利 仅 一 年 
多 。 履 称 其 为 SARS "传染 源 " 十 分 勉强 。 为 区 别 于 人 类 传染 病 流行 史上 的 经 典 “ 传染 源 ”， 
笔者 在 本 书 和 多 篇 文献 内 ,将 其 称 为 “特定 传染 源 " 或 “临时 传染 源 ”。 

MERS 的 传染 源 ,由 于 其 发 病 晚 10 年 , 故 研 究 尚 少 。 但 已 公认 为 骆驼 和 蝙 晤 ,后 者 尚 可 
能 为 凡 存 窒 主 。 人 也 可 在 一 定 的 条 件 下 作为 传染 源 , 即 在 和 患者 进行 十 分 密切 接触 的 家 庭 
或 医院 内 ,可 发 生 有 限 的 人 -人 传播 。 许 多 文献 证 实 ,MERS 可 发 生 家 庭 或 医院 爆发 ,甚至 在 
中 东 以 外 国家 之 输入 性 病例 的 家 庭 。 

(2) 传 播 途 径 : SARS 之 传播 途径 以 飞 沫 传播 和 密切 接触 为 主 ;而且 在 一 定 条 件 下 , 也 可 
经 空气 传播 。 这 在 第 一 章 内 已 提 及 ,我 国 大 陆 .香港 学 者 和 叉 HO 报告 中 均 有 案例 证 实 。 

MERS 则 不 同 , 仅 以 密切 接触 为 主 ;在 家 庭 或 医院 爆发 时 ,也 由 密切 接触 所 致 。 所 以 , 相 
对 于 SARS ,其 传播 力 明 显 弱 .传播 速度 十 分 慢 ; 对 此 ,已 有 学 者 进行 了 量化 研究 ( 表 S-3): 
SARS 基础 传染 指数 ( Ru) 为 MERS 之 3 倍 。 

上 述 就 SARS 和 MERS 传染 源 与 传播 途径 做 了 比较 。 可 见 ,两 者 之 间 昌 有 共同 之 处 ,但 
差异 却 相 去 甚 远 。 而 这 些 异 同 ,上 表 结 合流 行 分 布 和 临床 特征 进行 分 析 , 即 可 揭示 SARS 和 
MERS 流行 和 起 源 之 本 质 ,在 此 略 加 玫 述 : 

第 一 ,两 者 的 共同 点 : 少 之 又 少 。 主 要 表现 :传染 源 均 为 动物 和 人 ( 然 MERS, 人 的 作用 
很 有 限 ) ,传播 均 可 经 密切 接触 途径 实现 。 此 外 ,在 临床 上 也 有 些 相 似 性 ,如 洪 伏 期 时 间接 近 
( 表 5-3) , 均 存 在 严重 的 胸部 感染 和 并 发 症 等 。 不 育 而 喻 ,这 些 不 多 的 共同 之 处 仅 是 寺 状 病 
毒 疾 病 最 基本 之 特点 , 因 两 者 均 为 告状 病毒 ,为 同 亚 种 之 同一 属 , 且 很 可 能 两 者 之 远 祖 均 为 
蝙蝠 某 些 ( 种 ) 和 冠状 病毒 所 致 。 
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第 二 ,两 者 的 差异 :天壤 之 别 。SARS 传染 源 主 要 为 人 ;而 MERS 则 主要 为 动物 , 且 可 能 
为 贮存 宿主 : 因 蝠 MERS-Cov 和 人 MERS-Covy 基因 的 最 保守 区 完全 同 源 (图 $-3) 。SARS 
传播 途径 主要 为 飞 沫 传播 , 极 易 实现 ;而 MERS 仅 具 密切 接触 传播 :传播 力 弱 ,但 病死 率 高 
(29.9% ,图 5-2) 。 

上 述 SARS 和 MERS 相同 点 极 少 而 差异 处 极 多 的 原因 何在 ”说明 什么 ?” 回答 此 重要 问 
题 ,应 是 流行 病 学 冢 之 天 职 。 分 析 原 因 之 方法 仍 应 为 “ 透 过 现象 看 本 质 ” :SARS 和 MERS 之 
间 传 染 源 与 传播 途径 之 明显 不 同 ,真实 地 反映 两 者 在 进化 和 起 源 上 存在 巨大 差别 。 

已 如 前 述 ,回顾 人 类 自然 疫 源 性 疾病 或 人 兽 共 患 病 之 流行 史 即 可 发 现 , 凡 是 刚 引 入 人 和 群 
的 这 类 疾病 ,由 于 其 不 适应 或 稍 适 应 或 不 完全 适应 人 群 , 其 传播 方式 单一 ,传播 力 弱 ,流行 地 
域 局 限于 疫 源 地 ;但 病情 严重 病死 率 高 。 如 上 述 享 德 拉 病 毒 `. 尼 帆 病 毒 等 。 流 行 仅 2 年 多 
的 MERS 正 符合 这 些 规律 ,由 此 表明 ,其 是 自然 进化 和 起 源 的 疾病 。 而 10 多 年 前 流行 的 
SARS 却 非 如 此 , 虽 具 自然 疫 源 性 疾病 或 人 兽 共 患 病 之 个 别 特点 ,但 刚 进 入 人 和 群 , 即 "“ 人 ”成 为 
传染 源 且 经 飞 沫 传播 ,迅速 蔓延 至 全 球 ; 而 病死 率 (9. 6% ) 却 远 低 于 MERS。 这 些 均 证 实 : 
SARS-Cov 虽 和 MERS-Cov 有 亲缘 关系 , 虽 其 远 祖 亦 为 蝠 冠状 病毒 ,但 在 进化 上 和 MERS- 
Cov 十 分 不 同 ( 表 5$-3 ) 甚 至 背道而驰 ,为 非 自 然 进 化 产生 ! 


表 5-3 SARS 与 MERS 的 基础 传染 指数 和 和 平均 潜伏 期 


基础 传染 指数 ( Ro ) 平均 潜伏 期 (天 ) 
SARS 3 4.6 (953% (CI1:3.8 ~5.8 ) 
MERS 0.8~1.3 $.5 (95% CI1:3.6 ~10.2) 


[ 引 自 :Cauchemez S ,Fraser C, Van Kerkhove MD ,et al. Middle East respiratory syndrome coronavirus: quantification of the 
extent of the epidemic ,surveillance biases, and transmilssibility. Lancet Infect Dis,2014 ,14 :50-S6 ;Lipsitch M ,Cohen T,(Cooper 3 ， 
et al. Transmission dynamics and control of severe acute respiratory syndrome. Science ,2003 :300( 5627 ) :1966--1970 j 


2. 起 源 和 进化 ”虽然 SARS-Cov 和 MERS-Covy 亲缘 关系 较 近 ,但 其 不 仅 相互 之 问 的 关 
系 极 为 微妙 ,而 且 和 各 自传 染 源 携带 之 病原 体 或 百 接 祖 先 的 亲缘 关系 差异 甚大 。 

Memish 等 报告 , 早 于 2012 年 10 月 在 沙特 Bisha( 比 薄 ) 发 现 一 种 和 人 MERS-Cov 同 源 
性 很 高 的 蝠 (T. perforatus ) 病毒 株 (KSA-287 -Taphozous perforatus bat,， KF493885) :后 者 和 该 
地 指示 病例 分 离 的 MERS-Cov 株 (JX869059-human B-Cov 2c EMCX2012 ) 在 某 因 的 最 保守 
区 部 分 高 度 同 源 : 核 苷 酸 序列 100% 一 致 (图 5-3) 。 更 令 人 信服 的 是 ,携带 病毒 株 KSA-287 的 
蝠 (T. perforatus ) 采集 地 为 离 指 示 病 例 家 12 km 内 的 上 废弃 束 椰 果园 ;后 者 距 指示 病例 工作 的 
五 金 店 又 不 足 1 km。 可 见 两 者 的 密切 程度 ,因此 该 作者 认为 , 蝠 在 人 类 MERS 发 病 中 起 作 
用 。 同 时 ,多 篇 文献 从 流行 病 学 和 分 子 病 毒 学 分子 进化 角度 证 实 : 人 可 从 携带 MERS-Cov 
的 骆驼 受 染 。 所 以 ,目前 许多 学 者 均 考 虑 骆驼 和 /或 蝠 为 MERS 的 传染 源 甚至 贮存 宿主 。 
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711KSA-287-7Taphozous perforatluvs beat 
JX68690S9-Humnan betacorenSvye 2c EMC/2012 
KC164505_ Seamcoraravirvs Engiand 1 
88 | kKCc667074-Humnan betacoronavmss 2c Englard Qaar12012 MERS CovV 
[ KF1686567 -MidCe Esst respagatory syrdrorne cororevwve-AHHeasa 12013 
72 KF192507-ddie East resgkrStofy Syrdreorne cprornsvyepv? 
KC776174.Human bztepcorongSvirJs 2C Jorden-N37/2012 
KCZ4y3SU BE carongSevs BCOV/8 24Pip PORKROUWZOud 
| KC243392-64 carongSevs BtCOV/UKR-G17/Pm naUUKR/2011 
8 | KC243391-Ba cororsun BtCov/6691/Pip nalROU2009 
和 KCS2208 Piwysbebs ba4 corgngena HKU5 sotMe 33R 
CS22088- Pyzshebus bo cororgdrs HKUS COMe 32R 
79 KC522044-7yioncyteyvis Det cororngurus HKU4 凤 0946 10R 
99“ EF06S40G SB CorSNMruve HRU4-1 
一 726482.ECovon bal CarorgervarKeryarKY2420086 
99 ,AB514460-Hurnan cCrorevs HKU1-ORF1b-PHLO07.1656 
1D0415911.Hurnan cororevns HKU1.N15 genotype B 
妈 JIN129834 taran coroliawus CC47HK04.01 


98 Ta coronanS GCC43ORF 1b-PHLO7.1581 


FJp38065-8ovne respastory CIaungsrve-AH187 
人 SAOO4 Rhynaporre herdhefcAH bat 
8 LEOB40O Carure respiraiory COoraevv3-K37 
一 f 几 58586-83a SARS CO-R3672/2008 
OO153547-BBM SARS carongevs-HKUS 12 
99 | GO153540 Ba SARS coronaurus HKU3.5 
JE03060Hurman coronsJrue 229E cotaMe 0349 
86 |,KC175339.1| Carane cgranawng stran 171 compete 0encmae 
92 站 vssxoca 1 Fekna mectuous pertonAa vvs 
83 DQ811787-PRCV.ISU.1 
73 HQ012368.Felmne coronayrus-UL18 
97 FJ938061.F ekne carongerus-WU3 
MIM245925-Mink COronawus stran-WD1127 
DQ249235.Bat corongsyrues-HKU2-1 
MO728485-ANOpDterUs ba COronguS/KenyaKY33/2006 
EU420138.Bg coronavruva 1A-AFCD62 
100 |，KSA-002.Rhmmopomne herdwkki beat 
KSA0O01-Pjplstregyus-Aovh ba 
HOT728486-Chaerephorbat coronS4nu/ 区 enyaKY22/2006 
KSA-003-Rhipoporna PercdwicAU ba 
AF353511 PEDV stran CV777 
HGC728480 人 ercodgdeprrebet corarngSernSVaery2aKY4372005 
Jo989266 .Hpposideros bat corangerB HKU10 50tate TT3A 
ns 4 EU769557-Bat corargerus Tnnded1FY2BA/2007 
03 EU4201398at CorzeNve HKU8 strarrAFCD77 
AY567487-Hurnan Coronavrus NL63 








图 S$-3 确认 的 沙特 蝠 CovV( KSA-287 ) 和 指示 病例 MERS-Cov 以 及 其 他 
Cov 之 间 的 系统 发 育 树 ( 用 部 分 RDRP 基因 构建 ) 


[ 引 且 :Memish ZA ,Mishra N ,Olival KJ ,el 划 . Middle East respiratory syndrome coronavirus in bats ,saudi arabia. Emerg ln- 
fect Dis ,2013 ,19(11) :1819-1823 


从 Memish 上 述 结 果 尤 其 是 构建 的 系统 发 育 树 ,我 们 发 现 很 多 令 人 深思 的 各 种 Coy 间 之 
亲缘 关系 ,其 中 不 乏 可 能 未 引起 人 们 关注 的 重要 现象 甚至 规律 :由 上 述 已 提 及 的 蝠 病毒 株 
(KSA-287 ) 和 该 也 指 示 病 例 的 MERS-Coy 株 (JX869059 ) 不 仅 同 源 性 很 高 ,而且 支持 度 ( 自 
举 值 ) 不 低 , 达 71% ;@KSA-287 晤 株 .B-Cov 2e EMCZ2012 人 株 和 其 他 人 MERS-Coy 株 不 
仅 亲 缘 最 近 , 而且 支 持 度 达 88% ;@@) 蚁 -人 MERS-Cov 株 和 BatCov -HKU4 .BatCov -HKU5 
的 亲缘 关系 较 Bt-SL Cov( 蚁 SARS 样 Cov ,FJ$88686-Bat SARS Co-Rs672Z2006 等 ) 近 ,图 
4-5 与 图 5$-1 的 结果 亦 支持 此 点 ;@@ 师 -人 MERS-Cov 株 和 Bt-SL Cov 亲缘 关系 虽 较 远 ,但 
两 前 和 处 于 两 者 之 间 其 他 各 Coy 杂 缘 分 枝 拓 扑 结构 之 可 靠 性 高 ( 支持 度 达 72% ~96 驳 ) , 故 


143 


非典 非 自然 起 源 包 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 


两 者 具 一 定 可 比 性 ;@)3 株 Bt-SL Coyv 之 间 亲 缘 关 系 最 密切 , 同 源 性 好 ;而 且 折 扑 结构 之 可 
千 性 好 ,支持 度 达 99% 。 

然而 ,可 能 由 于 未 注意 或 未 涉猎 SARS-Covv Bt-SL Coy 的 特殊 进化 过 程 ,Memish 未 在 
SARS-Cov Bt-SL Cov 属 群 内 加 和 人 人- 狸 SARS-Coy 株 ,所 以 无 法 分 析 人 - 猩 SARS-Cov 和 
Bt-SL Cov 之 间 的 进化 关系 及 其 和 蚁 -人 MERS-Cov 之 联系 。 因 此 ,我 们 在 有 关 和 冠状 病毒 系 
统 发 育 树 之 研究 中 ,应 用 Memish 论文 中 同样 的 方法 ,将 人 - 狸 SARS-Cov 株 和 Bt-SL Cov 株 
同时 作为 研究 对 象 ,结果 见 图 5-4。 


:0 AY390556_H_SARS 
KC881005_B_SARS 
jj DQ071615_B_SARS 
人 
上 KC881006 B_SARS 
DQ412043_B_SARS 
DQ412042_B_SARS 
106 GQ1539540 B SARS 
7?L GO153547_B_SARS 
NC_014470 B 
oo 亚 KC522044_B 
本 EF065505 B 
KC522088 _B 
100 li NC_009020 B 
100 KC545386_Hed_MERS 
,0 KC243390_B 
呈 & KC243391 B 
了 | ，KC776174_H_MERS 
下 KF493885_B 
二 KF166564_H_MERS 
NC_009Q21 B 
109 HQ728482 B 
or- 一 NC_006577_H 
L DOQ415911_H 
AY700211_Mou 
 KF493884_B 
JX860640 D 
FJ9a8nD65_Bull 
NC_007732_Pig 
AB514461_H 
, 咱 AY391777_H 
4 JJN129834_H 
图 5-4 蝠 -人 MERS-CoVv 和 蝠 样 SARS-Cov( Bt-SL-Cov)/ 狸 -人 SARS-Cov 以 及 部 分 其 他 


Cov 之 间 的 系统 发 育 树 ( 用 部 分 RDRP 基因 构建 ) 
1，、 研 究 共 收集 人 SARS-Covy 33 株 , 狸 SARS-Coy 与 Bt-SL-Cov 24 株 ,但 由 于 所 有 被 测 的 人 - 狸 SARS-Coy 核酸 序列 


完全 一 致 , 故 仅 以 众人 共 知 之 AY39055$6( GZ02 ) 人 株 为 其 他 人 - 虱 SARS-Coy 的 代表 。2. H- 人 ;B- 蝙 蝠 ,其 中 ,XXXXX_B 
_SARS 即 为 XXXXX_Bt-SL-Cov,Hed- 和 刺 狂 


2 


88 


了 ; 


100 


38 
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由 此 ,我 们 有 了 新 的 重要 发 现 :代表 几 十 株 人 - 狸 SARS-Coyv 之 AY390556(GZ02) 和 8 株 
Bt-SL-Cov 内 亲缘 最 近 的 KC881005 株 的 支持 度 仅 26 旬 ,反映 其 亲缘 分 枝 拓扑 结构 之 可 第 
性 差 ; 而 此 2 株 ( 人 或 蝠 ) 和 余下 7 株 Bt-SL-Cov 内 亲缘 最 近 的 DQ071615 株 的 支持 度 更 低 ， 
仅 20% ;@)8 株 Bt-SL-Cov 之 间 亲 缘 关 系 虽 密切 ,但 支持 度 的 悬殊 惊人 :20% ~99% ,反映 其 
亲缘 分 枝 拓 扑 结构 之 可 靠 性 非常 不 均一 , 即 其 亲缘 关系 之 稳 ( 确 ) 定 性 差 ;@) 而 3 株 人 - 蝠 
MERS-Cov ,不 仅 亲 缘 最 近 ,而 轩 支 持 度 很 高 , 达 100% ,和 图 5-3 结果 一 致 ; 约 蚁 - 人 MERS- 
Cov 株 和 人 - 狸 SARS-Cov .Bt-SL-Cov 各 自 与 BatCoV-HKU4 .BatCoV-HKU5S 等 的 亲缘 关系 
和 图 5-3 结果 基本 一 致 。 
由 上 可 推断 :人 MERS-Cov 和 蝠 MERS-Coy 株 之 间 亲 缘 或 同 源 性 最 高 , 即 两 者 最 保守 
区 (部 分 RDRP 基因 ) 序 列 完全 一 致 ;换言之 ,从 流行 病 学 研究 之 基础 上 分 子 进 化 可 证 实 : 蝠 
MERS-Coyv 为 MERS 病例 的 病原 体 ,或 携带 MERS-Cov 的 蚁 为 MERS 病例 的 传染 源 。 相 
反 , 人 - 狸 SARS-Cov 和 Bt-SL-Cov 株 之 间 虽 有 一 定 的 亲缘 关系 ,但 其 远 不 如 人 MERS-CoV 
和 蝠 MERS-Coyv 株 之 间 那 样 密 切 , 且 多 种 Bt-SL-Coyv 株 相互 之 间 亲 缘 关 系 不 确定 性 高 ;所 
以 ,从 我 们 这 些 非 常 简 单 的 分 子 进化 结果 ,结合 诸多 流行 病 学 和 其 他 专业 的 证 据 , 可 再 次 支 
持 以 前 许多 国内 外 学 者 做 出 的 如 下 判断 :这 些 Bt-SL-Cov 是 人 - 狸 SARS-Coyv 的 共同 祖先 ， 
而 非 直接 祖先 。 
诚然 ,我 们 研究 使 用 的 Memish 方法 , 仅 用 RDRP 基因 之 部 分 构建 发 育 树 。 虽 然 由 于 标 
本 来 源 之 局 限 , 仅 能 应 用 此 部 分 基因 进行 研究 ,但 Memish 确认 ,这 部 分 基因 为 冠状 病毒 之 最 
保守 区 ,完全 能 代表 所 研究 毒 株 相互 间 之 亲缘 关系 ;同时 结合 流行 病 学 证 据 ,判断 携带 KSA- 
287 蝠 株 之 蚁 和 受 染 B-Cov 2c EMC/Z2012 人 株 之 病例 间 存 在 的 传播 关系 。 可 见 ,我 们 图 5- 
3 之 研究 结果 的 可 靠 性 较 好 。 应 用 传染 病 流 行 病 学 尤其 是 自然 疫 源 性 疾病 理论 指导 ,结合 
MERS 上 述 地 区 和 时 间 分 布 ,进一步 表明 如 下 可 能 性 :人 MERS-Coyv 是 自然 进化 所 致 ,MERS 
是 一 种 自然 疫 源 性 疾病 。 此 处 “自然 进化 ” ,顾名思义 可 指 没 有 任何 人 为 干预 ,病原 体 在 自然 
界 一 定 地 理 景观 内 生存 .传播 .进化 并 在 该 地 动物 界 连续 流行 和 世代 循环 中 之 “进化 ”。 狂 
如 ,在 SARS 和 人 H7N9 禽 流 感 发 生 之 前 ,人 类 历史 上 传人 人 和 群 前 的 各 种 目 然 疫 源 性 疾病 病 
原 体 之 “进化 ”。 
相反 ,图 5-4 之 研究 结果 在 一 定 程度 上 ,可 支持 本 书 多 章 以 流行 病 学 .临床 学 .分子 病毒 
学 和 系统 发 育 学 (尤其 是 SARS-Cov 在 人 和 群 流行 过 程 中 出 现 的 “逆向 进化 ”) 诸 多 证 据 或 证 
据 链 ( 详 见 第 七 章 图 7-5 ) 所 做 出 的 宏观 结论 :SARS-Coyv 是 非 自 然 进 化 产生 ,SARS 不 可 能 
是 一 种 自然 进化 之 自然 疫 源 性 疾病 ,但 仍 可 属于 * 人 兽 共 患 病 ”! 在 流行 病 学 分 析 中 ,也 如 临 
床 医学 等 其 他 学 科 一 样 ,经 常 应 用 "排除 法 ”( 可 参见 本 书 第 四 章 有 关 部 分 ) 。 此 处 “ 非 自 然 
进化 "的 过 程 ,顾名思义 可 指 “ 人 为 "的 ,即将 野生 动物 (在 此 指 蝠 ) 携带 的 病毒 [在 此 指 Bt- 
SL Cov Rp3 (DQ071615) 株 或 类 似 株 ] ,经 诸如 本 书 第 四 章 已 介绍 的 国际 上 公开 发 表 之 多 种 
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非典 非 自然 起 源 包 
人 制 人 新 种 病 天 基 因 武 器 


方法 ,应 用 实验 室 基 因 改 造 结合 与 人 亲缘 关系 最 近 或 可 替代 人 的 动物 群体 内 传代 适应 试验 ， 
使 该 病毒 改制 成 能 感染 人 并 在 人 和 群 中 流行 .人 类 或 动物 界 前 所 未 有 的 新 品种 病毒 (在 此 指 
SARS-CoV) ( 详 见 第 七 章 网 7-5) 。 诚 然 , 上 述 结论 还 需 进 一 步 的 .大量 的 .多 学 科 的 、 国 际 合 
作 的 现场 和 实验 研究 加 以 实证 ;为 此 ,笔者 早已 郑重 向 有 关 国 际 组 织 建 议 组 织 2 个 专家 委员 
会 实施 此 事 ,以 彻底 弄 清 SARS-CoV 来 源 和 SARS 是 否 像 天 花 一 样 已 被 消灭 ,从 而 造福 于 人 
类 ,避免 类 似 SARS 流行 悲剧 再 次 发 生 ( 详 见 附件 二 )! 

上 述 论 证 和 前 段 描写 .分 析 之 流行 过 程 三 环节 和 分 布 特征 的 结果 一 致 , 即 对 SARS 和 
MERS 的 比较 研究 ,流行 病 学 和 分 子 进 化 均 获 相同 结论 。 

从 传染 病 流行 病 学 ,尤其 是 自然 疫 源 性 疾病 理论 和 人 类 传染 病 流 行 史 出 发 ,结合 逆向 进 
化 理论 , 稍 加 逻辑 推理 ,不 难 获得 如 下 推论 :由 于 SARS-CoV 是 非 自 然 进 化 产生 ,因此 其 不 能 
在 人 群 中 生存 和 长 期 流行 ,只 能 离开 新 的 、 其 不 能 适应 的 地 球 上 最 高 等 动物 群 一 人 类 , 返 
回 祖 先生 态 环境 。 其 机 制 将 在 下 节 详 细 讨 论 。 


第 三 万 ”SARS-CoV 在 自然 界 和 人 和 群 中 消失 之 原因 


一 、 传 染病 消失 的 基本 环 市 


本 书 第 一 章 已 阐 述 ,传染 病 在 人 群 中 发 生 ,发 展 及 流行 必须 同时 存在 三 个 基本 环节 , 即 
传染 源 .传播 途径 和 易 感 人 群 。 这 三 个 基本 环节 均 爱 到 自然 因素 .社会 因素 的 影响 。 传 染病 
流行 的 三 个 基本 环节 及 两 个 因素 决定 着 传染 病 在 人 群 中 的 发 生 .发展 甚 至 消失 。 人 类 社会 
进步 和 发 展 总 是 伴随 独 同 疾病 斗争 的 历史 ,20 世纪 之 前 主要 是 同 传染 性 疾病 的 斗争 。 鼠 疫 、 
霍乱 .流感 ,天伦 等 曾经 多 次 肆 度 全球 造成 人 员 大 量 的 伤亡 ,人 类 在 与 上 述 传染 病 抗争 的 漫 
长 岁月 中 积累 经 验 、 创 新 理论 。 尤 其 自 20 世纪 初 开 始 , 随 着 基础 医学 ,临床 医学 和 预防 医学 
的 发 展 ,特别 在 传染 病 病 原 学 .免疫 学 .流行 病 学 与 临床 治疗 等 方面 的 研究 进展 ,以 及 抗生素 
和 疫苗 的 使 用 ,使 人 类 在 与 传染 病 的 斗争 过 程 中 逐渐 由 被 动 转 为 主动 。 人 类 通过 对 传染 病 
的 病原 体 研 究 ,疾病 流行 病 学 分 布 特征 的 分 析 ,逐渐 了 解 并 掌握 了 传染 病 流行 的 三 环节 理 
论 ,由 此 针对 每 种 疾病 三 环节 中 薄 暗 之 处 ,采取 相应 有 效 的 干预 措施 ,达到 控制 .减少 甚至 消 
除 该 传染 病 的 目的 。 

针对 三 环节 采取 相应 的 措施 ,分别 为 管理 和 控制 传染 源 .切断 传播 途径 和 保护 易 感 人 
群 。SARS 的 主要 传染 源 是 患者 ,因此 对 患者 的 隔离 治疗 ,就 是 控制 其 流行 的 基本 措施 。 传 
播 途径 主要 为 密切 接触 和 空气 飞 沫 ,因此 ,随时 洗手 .避免 和 患者 接触 . 戴 口 蛙 .注意 通风 排 
气 等 在 防 控 期 间 发 挥 着 重要 的 作用 。 由 于 SARS 是 新 发 传染 病 ,故人 和 群 次 遍 易 感 。 虽 然 , 国 
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第 仿 章 
现在 自然 界 和 人 群 中 已 无 SARS 冠 状 病毒 及 其 原因 

际 上 当时 尚未 研制 成 相应 疫苗 和 有 效 预防 药物 ,但 我 国 很 多 中 草药 均 有 一 定 的 抗 病毒 作用 ， 
尤其 中 医学 者 迅速 组 方 ,不 仅 用 于 治疗 , 而且 可 以 预防 ;可 见 ,对 保护 易 感 人 群 、 防 控 SARS 
的 划 延 ,中 华 民 族 医药 做 出 了 特殊 贡献 。 在 中 央 的 正确 决策 指引 下 ,经 全 体 医 务 卫生 工作 者 
和 民众 努力 ,实施 针对 SARS 流行 三 环节 的 相应 措施 ,大 陆 疫情 于 2003 年 6 月 即 得 到 控制 ; 
除 年 底 广州 4 例 患 者 的 小 爆发 和 随后 的 实验 室 感 染 外 ,再 无 病例 出 现 。 当 然 ,SARS 的 整个 
流行 过 程 在 全 球 如 此 之 短 , 除 各 国政 府 和 人 民 的 努力 之 外 ,SARS-Coy 特殊 的 进化 和 起 源 也 
是 重要 原因 。 从 上 述 防 控 SARS 的 实例 ,结合 前 述 其 流行 分 布 特征 与 SARS-CoyV 之 演变 , 读 
者 可 能 已 对 SARS 从 发 生 ,流行 及 其 蔓延 扩展 .中 止 和 小 爆发 以 及 实验 室 感 染 直 至 发 病 终 
止 .消失 之 全 过 程 一 目 了 然 。 在 此 应 指出 ,我 们 提出 “消失 ”之 术语 ,而 不 用 “消灭 ”, 仅 是 因 
为 将 一 种 传染 病 定 为 “消灭 ”, 需 经 有 组 织 地 实证 和 认定 ,犹如 天 花 之 消灭 过 程 。 这 需 取 决 于 
有 关 国 际 届 构 之 努力 , 故 徐 德 忠 教 授 早 于 2013 年 就 此 致 信 他 们 , 请求 组 织 实证 专家 委员 会 ， 

并 采取 行动 (参见 附件 二 ) 。 

然而 ,SARS 的 发 生 和 消失 非常 特殊 ,和 迄今 除 2013 年 出 现 的 人 H7N9 禽 流 感 之 外 的 所 
有 人 类 传染 病 相 比 , 十 分 反常 , 堪 称 史无前例 。 在 人 类 历史 上 ,公开 宣布 消灭 的 传染 病 仅 一 
种 :天 化 。 但 为 何 SARS 已 达 消灭 的 状态 ,其 和 天 花 消 灭 又 有 何不 同 ? 这 将 是 下 节 讨 论 之 重点 。 


天 花 是 天 花 病 毒 (variola virus) 引 起 的 烈性 传染 病 。 人 是 天 花 病 毒 的 唯一 宿主、 传染 源 
和 贮存 宿主 ,天 花 病毒 经 空气 飞 沫 和 密切 接触 传播 ,因此 其 可 在 人 群 内 迅速 蔓延 。 人 类 感染 
天 花 病 毒 均 表 现 为 显 性 即 发 病 , 症 状 明显 ,易于 诊断 与 识别 ,但 病情 严重 ,病死 率 25% ~40% 。 

天 花 的 出 现 , 可 追 湖 至 3000 多 年 前 ,此 后 多 次 引起 全 球 范 围 的 流行 。 我 国 古代 ,很 早 即 
发 现 * 人 盖 ”, 易 感 者 接种 后 可 在 一 定 程 度 上 防止 接触 天 花 患 者 后 发 病 ;但 接种 者 风险 很 高 ， 
因 接 种 的 是 “人 总 ” “人 癌 苗 "本 身 即 有 很 高 的 致 病 性 。 当 "人 瘟 苗 " 传 至 西欧 时 ,在 实践 中 
又 得 到 很 大 改进 。1796 年 5 月 ,英国 医生 爱德华 . 倚 纳 (Edward jenne) 大 胆 莹 试用 接种 牛 
痘 的 方法 来 预防 天 花 ,效果 好 ,副作用 和 接种 反应 很 小 “牛首 苗 " 即 为 天 花 疫 苗 。 天 花 疫苗 
的 发 现 及 推广 使 用 成 为 人 类 与 天 花 斗 争 的 转折 点 ,但 在 当时 的 社会 背景 下 一 些 国家 的 疫苗 
生产 .运输 (初期 疫苗 不 耐 热 ) 及 推广 接种 存在 诸多 困难 。 百 到 20 世纪 5$0 年 代 , 耐 热 疫苗 的 
研制 成 功 和 大 规模 生产 得 以 实现 ,使 天 花 疫 苗 在 全 球 人 和 群 中 接种 成 为 可 能 , 随 着 接种 率 增 
加 ,发 病 率 和 死亡 率 急剧 下 降 。 

1958 年 WHO 决议 号 召 全 世界 携手 推广 疫苗 接种 以 消灭 天 花 。 但 是 1959 年 至 1966 年 
期 间 ,消灭 天 花 的 进展 远 低 于 预期 。 自 1967 年 开始 ,在 总 结 以 往 经 验 教训 之 基础 上 , WHO 
提出 实施 强化 推广 天 花 疫苗 的 同时 ,加强 天 花 病 例 的 监测 和 管理 :新 发 病例 一 经 发 现 便 隔 离 
治疗 ,对 密切 接触 者 接种 疫苗 和 检疫 ,由 此 极 大 地 加 速 了 消灭 天 花 的 进程 。1977 年 10 月 
26 日 索马里 梅 尔 镇 出 现 自然 感染 的 病例 ,为 世界 上 最 后 一 例 天 花 。19795 年 12 月 世界 卫生 
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非典 非 自然 起 源 节 ) 二 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
组 织 证 实 了 天 花 在 全 球 范围 内 消灭 ,并 于 1980 年 5 月 8 日 在 第 33 届 世 界 卫生 大 会 上 正式 
向 全 球 宣布 。 
天 花 的 预防 .控制 直至 消灭 ,是 人 类 与 传染 病 斗 争 史 上 的 第 一 个 里 程 碑 式 的 胜利 。 天 花 
虽然 被 消灭 ,但 为 研究 之 需要 ,WHO 决议 建立 了 天 花 病毒 咨询 委员 会 ,并 授权 前 苏联 ( 俄 罗 
斯 ) 国 家 病毒 和 生物 技术 研究 中 心 .美国 疾病 预防 与 控制 中 心 暂时 保存 全 球 的 天 化 病毒 。 


三 .SARS 消失 的 过 程 与 原因 及 其 和 天 花 消 灭 .一 些 传染 病 流 行 过 程 之 
主要 区 别 


1.SARS 流行 .消失 的 过 程 与 天 花 消 灭 过 程 之 主要 区 别 “ 人 类 与 传染 病 的 斗争 并 没有 
因为 天 花 的 消灭 而 结束 ,21 世纪 初 SARS 在 短 时 间 内 席卷 全 球 ,值得 庆幸 的 是 21 世纪 初 医 
学 技术 及 生物 科学 技术 为 人 类 从 发 现 SARS 病例 到 病原 体 确定 仅 短 短 几 个 月 。SARS 自 出 
现 到 消失 也 只 有 1 年 半 ,至 今 再 未 出 现 病例 。 人 们 不 禁 要 问 为 什么 消灭 天 花 人 类 需要 付出 
长 达 几 个 世纪 的 努力 ,而 预防 .控制 甚至 使 SARS 消失 却 不 到 2 年。 而 SARS 的 预防 控制 过 
程 中 ,人 类 真 的 是 再 次 彻底 战胜 了 这 种 传染 病 了 吗 ? 然而 ,事实 却 远 没有 如 此 简单 。 

首先 ,我 们 注意 到 天 花 的 消灭 ,是 基于 天 花 病 毒 感 染 特性 .十 分 有 效 之 天 花 疫苗 的 广泛 
使 用 以 及 全 球 各 国 、 各 地 区 共同 不 懈 努 力 下 实现 的 。 除 此 之 外 ,天 花 病 毒 尚 有 其 生物 学 和 生 
态 学 的 弱点 :天 花 病毒 传染 源 为 患者 , 易 感 者 为 未 受 染 的 人 群 ,并且 感 染 后 均 为 显 性 感染 容 
易 识 别 与 诊断 ,患者 康复 后 不 再 携带 和 排出 病毒 。 天 花 病 毒 抗原 性 稳定 很 少 变 异 ,而 且 天 花 
疫苗 接种 后 的 保护 效果 好 ,上 述 因 素 是 人 类 最 终 消 灭 天 花 最 主要 的 病毒 学 和 流行 病 学 原因 。 

相 比 之 下 ,来 势 测 油 的 SARS 疫情 为 何在 短 短 !1 年 多 时 间 内 候 旗 息 鼓 呢 ? 究 其 原因 不 难 发 
现 ,SARS 病原 体 的 及 时 发 现 和 SARS 诊断 技术 的 迅速 建立 促进 了 传染 源 的 早期 发 现 。 加 之 , 严 
格 的 患者 管理 制度 .消毒 为 主 的 切断 传播 途径 措施 和 保护 易 感 人 群 为 控制 流行 做 出 贡献 。 

然而 上 述 各 种 努力 尚 不 能 给 SARS 消失 一 个 合理 的 解释 。 而 且 , 人 们 不 免 还 担心 <SARS 
是 否 还 会 卷土重来 ?” “在 SARS 再 次 来 袭 ,我 们 如 何 应 对 ?” 这 样 的 担心 不 无 道理 ,因为 在 人 
类 与 传染 病 斗 争 的 历史 上 ,从 未 有 传染 病 与 SARS 一 样 在 短 时 间 内 “消失 ”的 先例 ,这 预示 
SARS 的 病原 体 及 其 起 源 很 可 能 与 其 他 人 类 传染 病 有 本 质 的 区 别 。 

2， SARS 流行 .消失 的 过 程 与 人 高 致 病 性 HSNL 禽 流 感 流 行 过 程 之 主要 区 别 ” 首 例 
SARS 发 病 , 到 超级 传播 者 出 现 的 2003 年 1 月 31 日 , 仅 短 和 2 个 半月 ;至 2003 年 7 月 全 球 共 
发 生 8098 例 ,病死 率 为 9.6% ; 且 自 2004 年 实验 室 感染 后 ,再 无 新 发 病例 。 相 反 , 人 高 致 病 
性 HSN1 禽 流 感 ,2003 年 至 2014 年 6 月 ,15 个 国家 报告 患者 667 例 , 和 死亡 393 人 ( 病死 率 
58.9% ) ,而 且 很 少 发 生 人 与 人 之 间 的 传播 ,更 为 突出 的 是 ,H5N1 禽 流 感 仍然 不 断 在 东亚 和 
南亚 多 国 流行 ,并 加 欧 洲 和 非洲 蔓延 。 

3. SARS 流行 .消失 的 过 程 与 主要 人 玩 状 病毒 病 流行 过 程 之 主要 区 别 “上述 已 指出 ， 
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第 加 前 
现在 自然 界 和 人 群 中 已 无 SARS 寺 状 病毒 及 其 原 内 

SARS-Coyv 是 跨越 动物 在 人 类 传播 的 第 3 种 冠状 病毒 ,在 之 前 为 HCoV-0C43 ,RHCoVv-229E， 
此 后 2012 年 4 月 出 现 MERS-Cov。 除 HCov-0C43 与 牛 有 关外 ,这 4 种 人 冠状 病毒 中 其 他 
3 种 均 与 蝙蝠 有 关 。 

正如 前 述 , 将 SARS-Coyv 与 MERS-Coy 进行 比较 ,可 发 现 :@ 中 两 者 均 可 引起 严重 的 呼吸 
系统 疾病 ,但 MERS-Coy 患者 更 多 伴随 肾脏 功能 误 况 。CO)SARS-Coy 流行 早期 传染 性 强 ,在 
人 和 群 中 传播 快 ,波及 全 球 29 个 国家 和 地 区 ;而 MERS-Coy 主要 限于 中 东 地 区 , 受 染 骆驼 之 接 
触 者 为 高 危 人 和 群 ,人 传人 的 病例 主要 在 家 庭 和 医院 。 此 外 ,关于 SARS 与 MERS 之 间 ,SARS- 
Coy 与 MERS-Coyv 之 间 , 本 章 及 有 关 章 节 已 做 过 较 详细 和 全 面 的 比较 ,在 此 不 绸 歼 述 。 

4. SARS-Cov 在 自然 界 和 人 和 群 中 消失 之 主要 原因 ”在 此 ,为 前 后 呼应 且 节 省 篇 幅 ,不 
妨 简 述 徐 德 忠 教 授 在 我 国 传染 病 六 行 病 学 理论 和 逆向 进化 理论 指导 下 ,收集 了 国际 上 SARS 
和 SARS-Cov 及 其 有 关 传 染病 与 其 病原 体 的 流行 病 学 .分子 病毒 学 和 分 子 进 化 等 多 专业 研 
究 之 大 量 证 据 ,并 加 以 历史 性 地 比较 性 地 全 面 系统 地 综合 分 析 ,创造性 提出 全 新 假说 ,扼要 
地 回答 了 “SARS-Coyv 在 自然 界 和 人 和 群 中 消失 之 原因 ” :GDSARS-Coy 是 一 个 过 客 病 毒 ( pas- 
senger virus) 。CODSARS-Covy 在 SARS 全 球 人 和 群 内 流行 期 间 存 在 “逆向 进化 "。G@DOSARS-CovV 
的 “逆向 进化 "是 导致 SARS-Cov 在 自然 界 和 人 和 群 中 消失 的 直接 原因 。@ 弗 人群 流 行 期 间 ， 
SARS-Coy 发 生 的 “ 首 向 进化 "是 其 " 非 自 然 起 源 ”" 的 外 在 表现 ;换言之 ,SARS-Cov“ 非 自然 
起 源 " 是 本 质 ,而 其 发 生 的 “ 逆 问 进化 " 仅 是 在 人 和 群 流 行 期 间 以 分 子 进化 形式 反映 出 的 现象 。 
这 又 可 看 作为 在 流行 病 学 -分 子 进 化 领域 ,以 “ 透 过 现象 看 本 质 ” 之 哲学 理念 揭示 事物 真相 
的 一 实例 (参见 本 书 各 章 有 关内 容 和 第 7 章 图 7-5)。 


( 王 安 角 ” 徐 锐 ” 徐 德 忠 ) 
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第 六 草 非典 病毒 非 日 然 起 涯 的 
六 行 特性 和 居 床 特性 之 证 据 


从 2002 年 底 SARS 流行 开始 至 今 ,尽管 已 经 过 去 10 多 年 ,但 整个 医学 界 对 SARS-CoV 
的 起 源 仍 未 知晓 。 这 在 高 科技 如 此 发 展 的 今天 难以 想象 ,在 近代 人 类 传染 病 流 行 史上 实 属 
罕见 。 诚 然 ,国内 外 无 数学 者 对 其 基因 结构 及 其 变异 与 跨 宿主 进化 进行 了 全 面 深 人 的 研究 ， 
但 是 仍然 没有 发 现 SARS-Coy 的 真正 起 源 。 究 其 原因 ,主要 在 于 这 些 研 究 者 多 数 来 自 实 验 
医学 领域 ,没有 从 宏观 和 微观 结合 上 ,没有 从 同一 疾病 发 展 前 后 历史 比较 上 和 多 病 种 相互 比 
较 上 ,以 及 未 在 创新 思路 上 探讨 SARS-CoyV 起 源 的 实质 。 

最 近 ,国内 学 者 徐 德 忠 教授 及 其 团队 通过 多 年 苦心 研究 后 认为 ,自然 界 根本 不 存在 
SARS-Coy 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 ,其 是 由 Bt-SLCoV 经 “* 非 自然 (如 基因 改造 结合 动物 传 
代 适 应 试验 ) 进化 (unnatural evolution ,UE) "方式 产生 。 该 病毒 在 短暂 流行 后 不 久 即 在 自然 
界 和 人 和 群 中 消失 , 故 他 们 将 SARS-Coyv 称 为 “过 客 病 毒 ( passenger virus)”。 这 实际 上 反映 出 
人 类 已 进 和 人 经 基因 改造 技术 和 和 群体 动物 传代 试验 相 结合 等 方式 将 某 些 低级 野生 动物 病毒 
人 工 制 成 “新 品种 人 类 病毒 ( 即 非 原 有 病原 体 之 基因 改造 )”, 并 引起 一 国 或 多 国 乃 至 全 球 性 
流行 的 新 时 代 , 故 应 引起 各 国 科 学 家 和 公众 的 足够 重视 。 因 此 ,本 章 从 疾病 的 分 布 和 临床 特 
征 是 否 反 稼 的 角度 出 发 ,为 进一步 详细 阐明 SARS--Coy 的 非 自 然 起 源 提 供 证 据 。 

鉴别 传染 病 的 流行 病 学 分 布 是 否 符 合 该 病 的 自然 史 , 是 区 分 传染 病 的 自然 流行 或 非 自 
然 流 行 ,也 即 区 分 是 生物 武器 抑或 自然 界 病 原 体 致 人 或 动物 群体 流行 之 主要 学 术 策 略 。 我 
军 已 用 和 仍 将 用 此 基本 原则 对 待 敌 方 的 生物 战 (以 往 谓 “细菌 战 ” ) 。 正 如 本 书 第 一 章 已 论 
及 ,因为 传染 病 的 流行 特征 (分 布 ) 为 病原 体 及 其 进化 、 传 染 源 即 携带 并 能 排出 该 病原 体 且 使 
易 感 者 受 染 之 人 或 动物 .传播 途径 . 易 感 人 群 以 及 自然 和 社会 环境 因素 等 诸 方 面相 互 作用 的 
结果 , 故 若 病原 体 起 源 不 同 ,传播 途径 或 释放 病原 体 方 式 不 同 ,必然 致 传染 病 的 流行 特征 不 
同 。 因 此 不 言 而 喻 ,从 此 理论 出 发 ,各 该 新 发 传染 病 的 流行 特征 和 同类 传染 病 有 明显 差异 其 
至 反常 , 即 不 能 排除 其 为 非 自 然 流行 ,其 病原 体 为 非 自 然 起 源 ; 若 其 和 有 史 以 来 人 类 传染 病 
均 反 常 ,并 结合 其 他 学 科 的 证 据 或 已 形成 证 据 链 , 则 足以 判断 该 病原 体 为 非 自然 起 源 ! 
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第 一 节 非典 流行 类 型 和 规律 之 变化 与 反 铝 


一 非典 流行 概况 


2002 年 11 月 16 日 我 国 广东 省 佛山 出 现 首 例 SARS 患者 ,次 年 2 月 广东 省 发 病 进 和 高 
峰 ,3 月 疫情 蔓延 至 山西 .北京 .河北 .内 蒙古 和 天 津 等 华北 地 区 ,同时 其 他 国家 和 地 区 陆续 有 病 
例 和 流行 报告 ,从 而 造成 世界 范围 内 的 大 流行 。2003 年 3 月 12 日 WHO 发 出 首次 全 球 性 SARS 
警报 。 截 至 2003 年 7 月 31 日 ,全 球 29 个 国家 或 地 区 报告 确诊 病例 8098 人 ,死亡 774 人 
(9.6% ) 。 其 中 中 国 大 陆 24 个 省 .市 .区 报告 5327 例 ,死亡 349 例 ,病死 率 为 6.6% ( 表 6-1)。 
当 疫 情 在 2003 年 8 月 份 得 到 全 面 控制 后 ,下 半年 又 发 生 了 实验 室 感染 事件 :2003 年 9 月 
9 日 新 加 坡 某 病毒 学 实验 室 一 名 男性 工作 人 员 感 染 SARS;12 月 17 日 我 国 台湾 “国防 医学 
院 " 预防 医学 研究 所 的 一 名 44 岁 男 性 研究 员 感 染 。 次 年 4 月, 我国 大 陆 发 生 一 起 实验 室 感 
染 ,安徽 和 北京 两 地 共 确 诊 患者 9 例 ,死亡 1 例 。 两 例 指示 病例 均 在 开展 SARS-Coyv 科研 的 
同一 实验 室 工作 。 

广东 省 自 2003 年 7 月 SARS 疫情 得 到 有 效 控 制 后 ,2003 年 12 月 底 再 次 出 现 新 发 病例 ， 
至 2004 年 2 月 2 日 , 共 报 告 了 4 例 , 分 布 在 广州 市 4 个 区 ,男性 3 人 ,女性 1 人 ,患者 预后 好 ， 
均 痊 愈 出 院 , 且 无 续 发 病例 。 

此 后 , 除 上 述 实验 室 感 染 外 ,全球 再 无 SARS 病例 和 动物 感染 发 生 。 


二 ,非典 主要 流行 特征 


1. SARS 流行 过 程 三 环节 2002 年 11 月 起 至 2003 年 8 月 期 间 流 行 过 程 中 ,SARS 患者 
是 主要 传染 源 。SARS-Cov 感染 至 发 病 的 潜伏 期 通常 为 2 ~12 天 ,平均 5 天 。 患 者 发 病 全 程 
均 有 传染 性 , 病 后 前 $ 天 内 传染 性 弱 ,7 ~ 12 天 时 传染 性 最 强 ;有 人 报告 ,患者 在 潜伏 期 末 可 
能 即 有 传染 性 ;临床 痊愈 后 有 否 传染 性 ,尚未 见 明确 的 文献 根据 ;但 实验 检测 结果 表明 ,患者 
病 后 21 天 ,在 其 多 种 分 废物 或 排泄 物 内 能 检 出 SARS-Cov 或 其 标志 物 。 

我 国 大 陆 SARS 流行 极 早期 ,患者 传播 力 不 很 强 ; 但 此 后 不 同 ,尤其 在 2003 年 1 月 底 开 
始 出 现 许 多 超级 传播 者 (super-spreader) ,后 者 1 人 可 传 数 人 .十 数 人 甚至 更 多 。SARS 超级 
传播 者 在 流行 国家 的 许多 城市 均 存 在 ,如 我 国 广州 .香港 北京, 新加坡, 加拿大 多 伦 多 等 。 
即使 至 2004 年 4~5 月 的 我 国 实验 感染 中 ,发 病 的 第 2 例 ( 护 士 ) 也 为 超级 传播 者 ,传播 5 例 。 
这 类 超级 传播 者 ,在 传染 病 流 行 史上 实 属 少 见 。 

有 研究 显示 SARS-CoV 感染 发 病 后 ,呼吸 道 血液. 屎 液 及 凌 便 中 SARS-Cov 含量 变化 
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存在 差异 ,以 呼吸 道 .粪便 中 SARS-Cov 出 现时 间 长 且 病 毒 含 量 高 (图 6-1) 。 
SARS coronavirus infection 
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图 6-1 患者 体内 各 类 体液 或 排泄 物 SARS-Cov 载 量 与 病程 关系 的 示意 图 
[ 引 自 :Thompson C ,Zamnbon M Influenza ,respiratory syncytial virus and SARS. MEDICINE 2009 ,37(12 ) :679-68S. ] 

飞 沫 传播 是 SARS 的 主要 传播 途径 ,同时 存在 密切 接触 传播 , 且 在 一 定 条 件 下 可 发 生 空 
气 ( 气 游 胶 ) 传播 。 因 此 ,SARS-Coy 传播 特点 与 冠状 病毒 类 似 : 同 时 有 具 呼 吸 道 和 消化 道 途 
径 。 因 此 ,在 环境 密闭 .人 员 集 中 区 域 传 播 快 ;家 庭 、 医 院 爆 发 更 是 十 分 币 见 。 

2. SARS 流行 的 人 群 特征 ”为 医务 人 员 高 发 。 由 于 人 类 对 SARS-Coy 均 无 免疫 力 ,而 
早期 对 其 传播 途径 认识 不 足 ,缺乏 有 效 保护 措施 ,因而 参加 抢救 的 医务 人 员 与 患者 近 距 离 接 
触 , 受 染 甚 多 。 

依据 2003 年 3 月 至 6 月 24 日 期 间 北 京 市 2321 例 SARS 临床 诊断 病例 资料 分 析 显 示 ， 
北京 市 发 病 率 ( 内 患 率 ) 为 18.57/10 万 ,死亡 192 例 , 死 亡 率 和 病死 率 分 别 为 1.41710 万 和 
7.6% 。 男 女 发 病 比 为 1 : 0.97,20 ~ 29 岁 年 龄 组 发 病 率 最 高 ( 30.8S/10 万 ) ,0 ~ 14 岁 年 龄 
组 最 低 ( 2. 54710 万 ) ,患者 以 青 壮 年 为 主 占 72.3% ;SARS 病例 职业 分 布 以 医务 人 员 最 多 ， 
构成 比 为 17.3% 。 

由 此 ,SARS 的 主要 流行 病 学 特点 :DSARS 病例 大 多 数 集中 在 冬 春 季 发 生 。SARS 爆发 
和 流行 期 间 的 温度 为 17 ~28% 。@) 病 例 平均 年 龄 为 38 ~ 39 岁 , 青 壮 年 多 见 。CBDOSARS-Coy 传 
染 性 强 ,出 现 较 多 “超级 传播 者 " 。 包 易 在 医院 .社区 .学 校 、. 家 庭 等 处 爆发 。 包 平均 病死 率 
6% ~16% ;病死 率 随 年 龄 增加 , 伴 有 基础 疾病 者 病死 率 高 ,死亡 病例 中 64% 年 龄 超过 50 岁 。 

然而 ,能 在 全 球 范围 传播 的 呼吸 道 传 染病 互相 比较 发 现 ,SARS 的 人 群 分 布 特征 与 1918 年 
HINI 流感 ( 又 称 “ 西 班 牙 " 流 感 ) 大 流行 .2009 年 甲 型 HIN1 流感 等 大 流行 的 人 群 分 布 特点 
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有 着 显著 不 同 : 〇 ) 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 :SARS-Cev 传染 性 特别 强 ;2003 年 12 月 至 
2004 年 1 月 , 即 广州 爆发 期 间 : 则 明显 减弱 。@SARS 病例 主要 集中 在 中 国 大 陆 .香港 .台湾 
以 及 新 加 坡 .越南 等 华人 或 与 华人 血缘 接近 的 国家 或 地 区 。 一 名 SARS-Coyv 感染 的 华裔 妇 
女 从 香港 返回 加 拿 大 多 伦 多 后 发 病死 亡 ,当地 SARS 疫情 波及 的 社区 感染 者 也 以 华人 为 主 ， 
在 加 拿 大 15 例 SARS 死亡 者 中 只 有 2 位 不 是 华裔 。C)SARS 流行 期 间 无 论 香 港 或 广州 ,其 疫 
源 地 大 多 集中 在 某 些 社区 或 医院 。@2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 发 病 者 病死 率 高 ,而 广州 
爆发 无 一 例 死亡 。 名 更 为 特殊 的 是 流行 之 后 , 除 实验 室 感 染 外 ,长 达 10 年 多 再 无 病例 发 生 。 
可 见 ,SARS 上 述 这 些 特征 绝 非 自 然 流行 的 传染 病 所 有 。 


表 6-1 全 球 SARS 发 病 的 地 区 分 布 (2002. 11. 16 一 2003.7.31, WHO ) 


国家 /地 区 病例 数 死亡 数 病死 率 (% ) 

| 澳大利亚 6 0 0 

2 加 拿 大 251 43 17 
3 中 国 大 陆 5327 349 7 

4 中 国 香港 1755 299 7 
5 中 国 澳门 1 0 0 

6 中 国 台 湾 346 37 11 
了 法 国 7 | 14 
8 德国 9 0 0 

9 印 虚 3 0 0 
10 外 度 尼 西亚 。 0 0 
11 意大利 4 0 0 
过 科威特 | 0 0 
13 马来西亚 5 》 40 
14 蒙古 9 0 0 
15 新 西 兰 1 0 0 
16 菲律宾 14 2 14 
17 爱尔兰 ] 0 0 
18 韩国 S 0 0 
19 罗马 尼 亚 | 0 0 
20 俄罗斯 | 0 0 
21 新 加 坡 238 33 14 
22 南非 1 | 100 
23 西 班 直 ] 0 0 
24 瑞典 5 0 0 
25 珊 士 ] 0 0 
26 泰国 9 2 22 
27 英国 4 0 0 
28 美国 29 0 0 
29 越南 63 5 8 
合计 8098 774 9.6 


[ 引 目 :WHO. Summary of probable SARS cases with onset of 计 ness from 1 November 2002 to 31 july 2003 ( revised 26 Sep- 
tember 2003 ) . http :ZLwww. who. int/csrsara/country/table2003_09_23VerVindex. html. ] 
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第 仿 章 
非典 病毒 非 自 然 起 源 的 流行 特性 和 虱 床 特性 之 证 据 


三 .非典 的 流行 类 型 


1. 根据 SARS 的 传播 来 源 以 及 本 地 传播 情况 分 类 ”由 于 SARS 流行 不 同 于 以 往 的 新 发 
传染 病 ,其 传染 源 传染 性 强 .经 飞 淋 传播 ,加 之 现代 化 交通 工具 十 分 发 达 , 因 此 草 延 迅速 。 按 
此 ,SARS 流行 类 型 可 分 四 类 。 

(1) 本 地 感染 并 引起 传播 : 即 首 发 病例 在 当地 发 病 后 并 引起 该 地 区 的 传播 流行 。 如 我 国 
的 广东 省 和 广西 壮族 自治 区 。 

(2) 首 发 病例 为 输入 病例 并 引起 当地 传播 : 即 首发 病例 在 外 地 感染 后 同 到 原 居住 地 或 异 
地 住院 时 引起 当地 传播 和 流行 。 我 国有 11 个 省 (区 市 ) 属 此 种 类 型 ,如 北京 .内 蒙古 .山西 、 
天 津 河北 等 。 加 拿 大 .美国 .越南 .新 加 坡 等 国 属于 这 种 类 型 。 

(3) 出 现 输入 性 病例 但 未 引起 当地 传播 或 流行 :如 我 国 上 海 .山东 .辽宁 湖南 .宁夏 等 省 
(区 市) 。 国 外 如 巴西 法国 、 德 国 .瑞典 .澳大利亚 等 。 

(4) 未 发 生病 例 :我 国 海 南 云南、 田 州 青海 .西藏 等 省 (区 ) 未 见 病 例 报告 

2. 根据 SARS 的 爆发 点 或 地 域 分 类 同 理 ,因为 SARS-Coyv 的 特殊 起 源 ,流行 有 别 于 
以 往 :SARS-Cov 以 飞 沫 和 密切 接触 传播 为 主 ,SARS 的 潜伏 期 又 短 , 故 决 定 了 六 行 中 以 疫 点 

(1) 医 院 爆 发 :世界 各 国 SARS 流行 规律 显示 ,在 SARS 传播 的 早期 ,由 于 缺乏 对 这 种 新 
发 传染 病 的 防 挖 经验, 在 患者 救治 过 程 中 ,医务 人 员 成 为 感染 的 高 发 人 群 。 如 各 国 或 地 区 流 
行 初 期 , 常 先 由 指示 病例 或 疑似 患 者 和 人 院 后 开始 引起 医护 人 员 和 同室 患者 爆发 ,然后 才 经 其 
亲属 传播 到 社区 或 其 他 人 和 群 。 香 港 最 初 发 生 的 138 例 病 例 中 ,医护 人 员 和 实习 医学 生 共 占 
发 病人 数 的 61.6% 。 加 拿 大 多 伦 多 出 现 144 例 病 例 时 ,医护 人 员 发 病 占 50.7% 。 

故 医院 爆发 是 SARS 流行 尤其 是 发 生 或 输入 病例 后 之 早期 的 重要 模式 。 

(2) 家 庭 爆 发 : SARS 流行 早期 ,在 医院 爆发 之 同时 ,也 造成 家 庭 爆 发 , 数 个 成 员 同 时 感 
染 发 病 甚 至 死亡 ,出 现 超级 传播 者 。 如 北京 首 批 输入 性 病例 中 ,有 一 位 女性 在 广东 受 染 后 引 
起 山西 家 庭 爆发 后 ,又 至 京 住 院 ,引起 该 医院 爆发 。 

在 疫情 严重 的 我 国 大 陆 和 香港 ,新加坡 ,加 拿 大 等 国家 和 地 区 ,这 种 类 型 多 见 。 

(3) 社 区 爆发 :未 及 时 就 医 或 未 隔离 的 疑似 或 早期 患者 ,在 社区 ,学校 . 单 位 进行 各 种 活 
动 时 , 因 病 毒 毒 力 高 .外 环境 生存 力 强 ,可 以 密切 接触 和 飞 沫 甚至 空气 传播 给 邻 届 和 和 邻 楼 易 
感 者 而 致 爆发 。 社 区 传播 的 范围 与 患者 的 日 常 活动 范围 密切 相关 。 除 电梯 外 ,也 可 通过 污 
染 的 厕所 及 其 下 水 设施 引起 传播 。 

最 经 典 的 案例 ,如 香港 的 淘 大 花园 爆发 。 据 香港 卫生 署 调查 ,这 起 疫情 爆发 的 原因 是 指 
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非典 非 自 然 起 源 蚀 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武 六 
示 病 例 可 能 通过 眉 座 居民 楼 的 污水 排放 系统 .人 与 人 的 密切 接触 及 大 厦 设施 ( 如 电梯 及 楼 
榜 ) ,甚至 风 癌 六 动 之 空气 传播 ,导致 大 厦 内 的 一 批 居 民 感 染病 毒 ,然后 再 传播 至 同 座 或 邻 座 
的 其 他 居民 。 因 而 , 淘 大 花园 爆发 损失 惨重 ,引起 诸多 国家 和 公众 的 关注 。 
此 类 社区 爆发 ,在 全 球 多 地 发 生 ,故人 们 至 今 铭记 不 忘 ! 


\ 广 东 省 流行 的 地 区 分 布 十 分 异常 


我 国 广东 2002 年 11 月 16 日 首 例 至 2003 年 1 月 31 日 两 个 半月 中 发 病 194 例 , 分 散在 
6 个 市 区 ,传播 慢 ,证 状 较 轻 ,病死 率 低 ; 而 其 后 两 个 月 共 发 病 1037 例 , 主 要 集中 在 广州 ( 几 
6-2) , 且 为 医院 -家 庭 爆 发 模式 ,病情 危重 ,出 现 较 多 超级 传播 者 。SARS 流行 期 间 ,广东 省 
21 个 地 级 市 中 15 个 市 有 病例 报告 。 病 例 主 要 集中 在 珠江 三 角 洲 的 佛山 .广州 .这 圳 .中山 、 
江门 等 5 个 市 , 占 总 病例 数 的 96.03% ,其 中 又 以 广州 市 报告 病例 最 多 , 占 总 病例 数 的 86.04% 。 


2002 2003 








图 6-2 广东 省 SARS 发 病 时 间 和 地 区 分 布 (2002 年 11 月 一 2003 年 2 月 ) 
( 引 自 ;Chinese SARS Molecular Epidemiology Consortium. Scienece ,2004 ,303 :1666-- 1669. ) 


更 耐人寻味 的 是 ,SARS 在 广东 省 流行 早 中 期 的 地 区 分 布 特点 ,Science 杂志 对 此 作 了 专 
门 叙述 : 目 第 1 例 至 2003 年 3 月 10 日 东 鞠 出 现 的 指示 病例 期 间 ( 即 我 国内 地 3 个 流行 时 期 
中 早期 至 晚期 之 初 ) ,此 期 间 病 例 均 发 生 在 广州 西 面 儿 个 城市 和 南面 的 这 圳 市 ,其 余地 区 均 
无 病例 ( 岁 6-2) ;对 于 河源 的 发 病 ,论文 特别 加 以 说 明 :其 指示 病例 在 次 圳 受 染 ,当时 河源 无 
患者 。 此 种 畸形 地 区 分 布 发 人 深思 :因为 广州 东 面 和 北面 的 城市 在 社会 与 目 然 环 境 等 方面 
与 西 面 和 南面 无 明显 差别 。 

对 此 ,该 作者 在 论文 中 做 如 下 解释 :由 于 20 世纪 370 年 代 初 ,珠江 流域 经 济 发 展 ,居民 饮 
食 习 惯 改 变 , 开 始 引进 外 来 动物 食品 。 这 似 有 一 定 道理 ,但 却 不 能 说 明 以 下 问题 :由 吃 果 子 
猩 等 习惯 已 数 十 年 ,但 为 何 2002 年 才 发 生 流 行 ; 包 此 习惯 在 广州 周边 均 如 此 ,为何 流 行 早 、 
中 期 仅 局 限于 广州 的 西 面 和 南面 ;@) 能 分 离 出 SARS-Coey 的 果子 狸 仅 在 广州 和 深圳 两 市 的 
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第 人 @ 章 
非典 病毒 非 自 然 起 源 的 流行 特性 和 I 临 床 特性 之 证 气 
野生 动物 市 场 ,而 周边 农村 饲养 场 和 其 他 省 区 均 无 。 
所 以 ,我 们 认为 :此 种 柯 怪 分 布 (外 在 表现 ) 反 映 的 深层 次 原因 (内 部 本 质 ) ,很 可 能 是 果 
子 狸 的 受 染 和 (或 ) 受 染 的 果子 狸 输入 , 即 传染 来 源 引 入 动物 界 和 (和 或) 人群 是 非 自 然 的 , 换 
言 之 是 人 为 的 。 流 行 病 学 分 析 提 出 的 这 一 观点 与 本 书 多 处 涉及 的 SARS-Cov 系统 发 育 中 出 
韦 之 “逆向 进化 "过程 相 吻合 


五 ,我 国 非典 实验 室 感 染 流行 分 布 之 奇特 表现 


在 流行 病 学 上 ,分 析 流 行 或 爆发 原因 或 机 制 时 很 重视 佐证 ,其 作用 犹如 司法 案件 证 据 链 
中 的 重要 甚至 关键 环节 。2004 年 3 月 25 日 至 4 月末, 我 国 突然 发 生 一 起 实验 室 感 染 ,在 北 
京 和 安徽 共 确 诊 9 例 SARS 患者 ,死亡 1 例 。 爆 发 中 有 续 发 和 超级 传播 者 。 后 者 为 此 次 实验 
室 感染 的 第 二 例 ,是 护理 首 例 患 者 的 护士 李 某 传播 5 例 ( 图 6-3)。 

可 见 ,这 起 实验 室 感染 中 SARS-Coy 毒性 强 传播 力 大 , 故 其 流行 强度 大 ,流行 病 学 特征 
与 同年 1 月 广州 爆发 明显 有 别 , 却 与 2002 一 2003 年 的 流行 非常 一 致 。 从 SARS 流行 过 程 看 ， 
这 起 实验 室 感染 既 非 2002 一 2003 年 SARS 流行 之 延续 ,也 与 之 前 3 个 月 发 生 的 广州 SARS 
爆发 无 关 ,应 是 独立 的 。 

然而 ,此 实验 室 感染 的 流行 分 布 之 奇特 表现 ,并 非 偶 然 ; 正 暴露 了 SARS-Coyv 在 流行 过 
程 中 经 历 的 曲折 进化 过 程 :由 于 其 非 自 然 起 源 ,来 势 凶 猛 ,但 因 不 适应 于 人 群 , 仅 能 以 “逆向 
进化 "应 对 , 毒 力 和 传播 力 迅即 下 降 , 故 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 时 已 无 续 发 病 
例 。 然 而 ,此 种 “逆向 进化 " 唯 发 生 在 人 群 中 流行 的 SARS-Coy 株 ; 而 贮存 于 实验 室 之 2003 年 
上 半年 流行 株 仍 维 持 着 原 有 的 毒 力 和 传播 力 , 故 实验 室 感染 虽 发 生 于 广州 爆发 之 后 的 2004 年 
3 ~4 月 ,但 仍 呈 现 2002 一 2003 年 流行 之 猛烈 状态 。 由 此 ,有 力 地 佐证 或 反 证 了 SARS-CoV 
之 “逆向 进化 ”和 非 自 然 起 源 。 
北京 市 SARS 病 例 发 病 时 间 分 布 传播 情况 
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6-3 北京 SARS 实验 室 感 染病 例 时 间 分 布 和 传播 关系 


[ 引 月 :北京 发 布 4 月 非典 疫情 流行 控制 情况 分 析 报 告 (图 ). 新 京 报 (2014 年 7 月 1 日 ).http:[Anews, sina. com. cn/cX 
2004-07-01Z06242954718s. shtmj. ,图 题 由 笔者 所 加 ] 
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非典 非 自 然 起 源 蚀 ) 
人 和 制 人 新 种 病毒 基因 武器 


第 二 节 ”非典 病例 的 临床 类 型 之 变化 和 反 第 


一 非典 的 主要 临床 表现 


SA RS 患 考 ?发 症状 是 非特 异性 的 。 

发 热 为 主要 症状 ,体温 一 般 高 于 38% , 热 型 可 表现 为 凶 张 热 .不 规则 热 和 乔 留 热 等 多 种 形 
式 。 笔 者 通过 对 “我 国 大 陆 SA RS 病例 序 的 临床 表现 分 析 显 示 , 最 常见 的 症状 为 : 发热 
(96.5% ) ,其 中 27.1% 伴 有 晨 寒 ,6.9% 伴 有 战栗 ,病例 首 诊 体温 为 (38. 1+0.9) 导 。 其 次 为 
咳嗽 (55.5% ) 、 乏 力 (35.3% ) 、 咳 痰 (29.0% ) ,肌肉 关节 酸痛 (25.9% ) .头痛 (22.4% ) 。 再 
次 为 气短 (16.5% ) .胸闷 (12.7% ) .腹泻 (6.3% ) . 晋 心 呕吐 (4.9% ) 和 胸痛 (4.9% ) 等。 部 
分 有 流 务 涕 (3. 6% ) . 咽 痛 (3.2% ) 大 汗 (2.6% ) 哎 血 (2.6% ) , 心 局 心情 (2.4% )、 眼 痛 
(1.6% ) 和 打 喷 唾 (0.9% ) 等 。 在 人 院 后 2 ~3 周 , 主 要 症状 大 多 可 减轻 或 达 正 常 (引文 未 列 ) 。 

Donnelly 等 报告 香港 1425 例 SA RS 患者 的 临床 症状 为 发 热 (94. 0% ) .流感 样 症状 
(72.3% ) . 虹 寒 /战栗 (65.4% ) 、. 乏 力 和 厌食 等 。Booth 等 分 析 多 伦 多 144 例 SA RS 患 考 约 临 
床 表现 ,发 现 85% 的 患者 体温 升 高 ,干咳 .肌肉 痛 和 呼吸 困难 也 较 多 多 。 

上 述 三 地 “发 热 " 比 例 有 些 差 异 , 究 其 原因 ,可 能 多 伦 多 患者 病情 较 轻 ;也 可 能 其 对 轻型 
患者 之 检测 能 力 强 ;当然 ,也 不 能 除外 其 样本 量 较 前 两 研究 小 得 多 之 故 。 

SA RS 患者 中 ,重症 抽 和 为 30% 左右 , 常 有 呼吸 困难 、 低 氧 血 症 或 多 器 官 功能 障碍 等 症 
状 ,尤其 呼吸 赛 追 综合 征 , 常 为 死亡 的 主要 原因 ;老人 的 重症 比例 较 高 ,可 能 因 其 常 伴 有 程度 
不 等 的 高 血 斥 .糖尿病 , 心 脑 血 管 . 慢 性 肺 疾 患 等 基础 疾病 ,免疫 力 低下 等 。 

由 于 患者 主要 以 胸部 病变 为 主 ,大 多 数 出 现 发 热 时 已 现 胸 片 异常 ,因此 影像 学 特征 是 串 
者 诊断 及 病情 监测 的 重要 手段 。 我 国内 地 病例 早期 影像 学 异常 的 发 生 率 高 达 90% 左右 。 


二 、 非 典 的 临床 分 型 


中 华 医 学 会 和 中 华中 医药 学 会 制订 的 “传染 性 非典 型 肺炎 (SA RS ) 诊疗 方案 将 病程 分 
为 早期 (1 ~7 天 ) .进展 期 (8 ~ 14 天 ) 和 恢复 期 (15~28 天 ) 。 我 国 卫生 部 《传染 性 非典 型 肺 
炎 临 床 诊断 标准 》 按 病情 轻重 ,分 为 普通 型 和 重症 型 。 美 国 CDC 诊断 标准 则 分 为 隐匿 型 或 
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第 含 章 
非典 病毒 非 目 然 起 源 的 流行 特性 和 临床 特性 忆 证 据 


三 .非典 2003 年 年 底 至 2004 年 初 广州 爆发 临床 类 型 之 反 铝 


2003 年 6~7 月 SARS 的 流行 在 各 国 夏 然而 止 ,但 2003 年 年 底 至 次 年 初 义 在 广州 爆发 。 
这 次 发 病人 数 仅 4 例 , 男 3 例 , 女 1 例 ,平均 年 龄 31.75 岁 ( 表 6-2)。 首 发 症状 均 为 头痛 、 发 
热 等 ,其 中 发 热 .咳嗽 乏力 . 纳 差 4 例 , 咳 痰 、 引 寒 3 例 , 头 痛 、 咽 痛 、 肌 肉 酸痛 、 活 动 后 气 促 各 
2 例 , 呼 吸音 减 蚤 3 例 。4 例 患 者 间 相 互 无 接触 史 , 呈 散发 状态 。 可 见 , 和 上 述 (2002 年 11 月 
至 2003 年 7 月 ) 非 典 之 典型 临床 表现 相 比 较 , 此 4 例 极 其 反常 :病情 轻 ,无 并 发 症 , 肝 功能 、 
心肌 酶 .白细胞 .淋巴 细胞 及 了 细胞 等 实验 室 检测 指标 较 好 , 均 痊 愈 出 院 ,发 病 到 出 院 仅 
22 天 左右 ,出 院 后 预后 好 , 且 257 名 接触 者 (其 中 密切 接触 者 113 人 ) 无 一 发 病 。 

无 疑 ,其 原因 已 如 上 所 述 ,造成 此 次 爆发 的 SARS-Coy 已 经 返 祖 性 变异 , 毒 力 低 ,无 续 发 
传播 能 力 ,患者 体内 的 病毒 迅速 被 清除 。 由 此 读者 可 见 , 和 六 行 病 学 上 流行 分 布 特征 与 三 个 
环节 之 间 的 “现象 与 本 质 " 关 系 一 样 ,临床 类 型 .病情 轻重 的 特征 与 病原 体 变 异 . 毒 力 高 低 也 
同样 呈现 “现象 与 本 质 " 关系: 广州 爆发 临床 类 型 改变 .症状 轻 、 预 后 好 的 “现象 " ,反映 了 此 
时 的 SARS-Coy 已 经 “逆向 进化 "之 “本 质 "! 当然 ,如 前 章 指 出 的 ,进一步 分 析 可 揭示 SARS- 
Cov 在 人 群 流行 期 间 出 现 的 “逆向 进化 " 又 是 其 " 非 自 然 起 源 " 之 反映 ! 从 而 在 临床 学 领域 
方面 ,为 SARS-Cov 存在 “逆向 进化 " 且 非 月 然 起 源 之 论断 提供 了 有 力 证 据 。 


表 6-2 2003 年 底 至 2004 年 初 广州 爆发 病例 一 般 特 征 


和 流行 病 学 史 
编号 ”姓名 ”性 别 职业 住址 同类 患者 “早生 动物 医院 就 
( 岁 ) 外， 
接触 中 接触 史 诊 史 
L 罗 某 男 32 独立 制 片 人 广州 荔 喜 区 无 无 无 无 
2 “ 汪 环 。 芭 20 A 餐厅 服务 员 广州 越秀 区 无 有 无 无 
3 杨 某 男 35 发 廊 个 体 户 广州 东山 区 无 * 无 无 
4 刘 某 男 40 医院 院 长 广州 海珠 区 * 无 无 # 
注 :# 代 表 病 例 3 4 分 别 在 发 病 前 7、8 天 曾 到 A 餐厅 (经 营 果 子 狸 ) 及 其 陋 壁 B 餐厅 就 餐 ; 
* 代表 情况 不 贡 


在 此 ,我们 就 已 发 表 文献 的 观点 做 深入 讨论 ,以 使 公众 对 SARS-CoV 进化 ,起源 及 其 和 
SARS 流行 病 学 与 临床 学 表现 之 关系 有 全 面 的 认识 。 有 学 者 指出 ,这 次 广州 爆发 病例 分 离 出 
的 SARS-Cov ,除了 系统 发 生 树 和 2002 一 2003 年 流行 的 有 一 定 区 别 外 ,其 ORF 1la 基因 
nt.6295 突 变 ,导致 ORF la nsp3 的 CDS(coaling sequence) , 即 SUD(SARS-Cov unique domain ) 
出 现 了 一 个 终止 密码 子 ,而 SUD 可 能 参与 调节 病毒 复制 或 抵抗 受 感染 宿主 的 免疫 反应 。 可 
见 , 此 变异 与 病情 轻 .无 续 发 有 关 。 由 此 ,作者 推 疡 这 次 爆发 是 一 次 独立 的 (进化 ) 事 件 。 但 
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我 们 进一步 分 析 认 为 ,诚然 爆发 病情 轻 .无 续 发 与 ORF 1a 基因 nt. 6295 突变 有 关 , 而 其 并 非 
抓 立 事件 ; 却 是 SARS-Cov 进入 人 和 群 后 发 生 的 一 系列 “逆向 进化 ”过程 之 延续 , 故 尚 不 能 确 
定 其 为 一 次 独立 的 进化 事件 ,甚至 很 可 能 是 全 球 SARS 流行 的 收尾 , 即 SARS-Cov 消失 于 人 
群 之 前 的 最 终 表 演 。 故 此 ,我 们 从 临床 和 分 子 病毒 学 .分子 进化 之 结合 点 上 , 即 宏观 与 微观 
结合 点 上 证 实 SARS-Coy 经 历 了 一 系列 “ 逆 辐 进化 ”过程 。 


四 我国 非 典 实验 室 感染 临床 类 型 的 “正常 ”和 反 单 


如 上 述 ,发生 在 我 国 的 SARS 实验 室 感染 , 共 确 诊 9 例 ,死亡 1 例 。 指 示 病 例 宋 某 系 在 谈 
研 究 生 ,3 月 25 日 患者 感到 全 身 酸 痛 , 发 热 , 身 体 不 适 , 先 在 北京 某 医 院 就 诊 ,4 月 2 日 与 障 
护 她 的 母亲 返回 安徽 某 院 继续 治疗 。 其 母亲 4 月 8 日 因 发 热 伴 干咳 人 院 , 在 同一 病房 治疗 ， 
但 于 4 月 19 日 病故 。 宋 某 在 京 住院 期 间 ,感染 护理 她 的 李 某 ,后 者 4 月 5 日 开始 寒战 、 发 
热 .咳嗽 等 ,7 日 住院 。 李 某 密切 接触 者 中 有 5 名 确诊 为 SARS 病例 ,其 中 3 名 为 直系 亲属 ， 
2 名 为 同 病 室 患 者 或 陪护 者 ;显然 , 李 某 为 超级 传播 者 。 北 京 7 名 患者 中 ,有 两 条 传播 链 , 第 
一 条 链 以 宋 某 为 首发 病例 ,此 后 在 京 出 现 6 例 续 发 ;第 二 条 链 仅 1 例 , 即 与 宋 某 同一 实验 室 
的 杨 某 发 病 ,无 续 发 ,可 能 因 其 发 病 晚 .诊断 及 时 以 及 当时 防 挖 措施 到 位 等 有 关 ( 图 6-3)。 

显而易见 , 这 起 实验 室 感 染病 情 危 重 ,病死 率 (1/9) 高 ,传播 性 强 ,与 2002 一 2003 年 
SARS 的 临床 表现 完全 一 致 ;也 符合 SARS 普 过 的 临床 特征 。 故 从 表面 视 之 ,非常 “正常 ”, 无 
丝毫 异常 。 然 而 ,宇宙 万 物 发 展 均 是 曲折 的 、 复 杂 的 。 丰 将 "这 起 实验 室 感染 ”之 临床 表现 ， 
置 于 全 球 SARS 整个 流行 过 程 中 分 析 , 将 其 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 年 流行 期 间 病 例 
的 临床 表现 .2003 年 年 底 至 2004 年 年 初 广州 爆发 的 临床 表现 进行 全 面 深 入 比较 , 即 不 难 发 
现 其 十 分 “异常 "或 反常 :其 和 3 个 月 前 之 广州 爆发 明显 有 别 , 却 和 一 年 前 流行 中 病例 一 致 ! 
由 此 ,暴露 了 事物 的 本 质 : 导 致 这 起 实验 室 感 染 的 SARS-CovV 未 经 历 人 和 群 中 * 逆 同 进化 ”! 

由 此 读者 可 见 ,和 流行 病 学 上 流行 分 布 特征 与 三 个 环节 之 间 的 “现象 与 本 质 " 关 系 一 样 ， 
临床 类 型 .病情 轻重 的 特征 与 病原 体 变 异 、. 毒 力 高 低 也 同样 呈现 “现象 与 本 质 " 关 系 : 广 州 爆 
发 临床 类 型 改变 .症状 轻 、 预 后 好 的 “现象 " ,反映 了 此 时 的 SARS-Cov 已 经 “逆向 进化 "之 
“本 质 ”; 而 在 其 后 3 个 月 的 非典 实验 室 感染 病例 临床 类 型 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 流 
行 时 一 致 ,病情 重 .预后 差 病死 率 高 的 “现象 ” ,反映 了 实验 室 感 染 的 SARS-Cov 来 自 2002 年 
11 月 至 2003 年 7 月 流行 时 之 标本 .未 经 “ 逆 回 进化 "之 “本 质 *! 所 以 ,这 从 正 反 两 方面 佐证 
了 临床 表现 和 SARS-Cov 闭 向 进化 之 间 的 相关 关系 。 

当然 ,如 前 章 指 出 的 ,进一步 分 析 可 揭示 SARS -Cov 在 人 和 群 流行 期 间 出 现 的 “逆向 进 
化 "又 是 其 " 非 自 然 起 源 " 之 反映 ! 从 而 在 临床 学 领域 方面 ,为 SARS-Cov 仔 在 “逆向 进化 ” 
且 非 目 然 起 源 之 论断 提供 了 有 力 证 据 。 

至 此 ,前 章 和 本 章 从 流行 病 学 .临床 学 .病毒 学 与 系统 发 育 学 等 诸多 方面 及 其 互相 印证 ， 
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第 仿 章 
非典 病毒 非 自然 起 源 的 流行 特性 和 临床 特性 之 证 据 


反复 阐明 SARS 之 反常 表现 .反复 阐明 SARS-Cov 在 人 和 群 中 存在 “ 闭 向 进化 ”! 一 言 蔽 之 ,多 学 
科 的 研究 结果 组 成 了 一 条 刑侦 学 上 谓 之 “证 据 链 ”, 全 方位 地 论证 了 SARS-Coyv 为 非 自 然 起 源 ! 


( 王波” 王 安 辉 徐 德 忠 ) 
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第 公章 
非典 病毒 的 逆向 进化 及 其 非 自然 起 源 


第 七 草 非典 病毒 的 道 问 进化 
及 其 非 目 然 起 涯 


第 一 节 ”冠状 病毒 和 SARS-CovV 的 
基因 组 特征 及 其 相互 关系 


一 、 冠 状 病 毒 基因 组 结构 特征 和 血清 学 分 组 


1937 年 首次 从 禽类 体内 分 离 出 一 种 新 的 病毒 ,其 外 膜 均 有 突起 ,在 电镜 下 呈 日 冕 状 或 皇 
冠 , 故 命 名 冠状 病毒 ( Coronavirus ,CoV) 。 和 冠状 病 毒 是 一 类 球形 有 包 膜 的 单 正 链 RNA 病毒 ， 
基因 组 全 长 约 30 kb ,是 已 知 RNA 病毒 中 最 大 的 ;有 感染 性 ,主要 引起 人 和 动物 的 呼吸 道 和 
肠 道 疾 病 。 宿 主 范围 严格 ,细胞 培养 条 件 要 求 高 ,人 玩 状 病毒 的 适宜 培养 温度 为 33 ~35%C 。 
传染 性 文 气管 炎 病 毒 . 猫 冠 状 病毒 和 猪 传染 性 胃 肠 炎 病 毒 是 重要 的 牲畜 病原 体 。 

(一 ) 冠 状 病毒 的 结构 

冠状 病毒 主要 由 S、M EN 四 种 蛋白 组 成 ,有 些 (第 了 血清 组 )Cov 尚 有 血 冀 素 -乙酰 酯 
酶 ( HF ) 糖 蛋白 (hemagglutinin-acetylesterase glycoprotein) (图 7-1) ,而 HE 糖 蛋 白 可 结合 细 
胞 之 糖 基 化 部 分 ,因此 对 冠状 病毒 的 传播 有 其 特殊 意义 。S 和 蛋白 是 感染 细胞 的 关键 蛋白 ,是 
毒 力 的 主要 部 分 ,决定 病毒 感染 的 种 属 特异 性 和 组 织 亲 嗜 性 。M 蛋白 是 病毒 中 最 大 的 跨 膜 
蛋白 ,和 病毒 的 包 膜 形成 与 出 林 有关。 蛋白 下 是 相对 较 小 的 跨 膜 蛋 白 , 它 仅 在 病毒 包 膜 表面 
少量 表达 ,但 影响 病毒 形态 的 形成 ,E 蛋白 和 M 蛋白 共同 表达 可 产生 病毒 样 颗 粒 ,M 蛋白 独 
自 表 达 则 不 能 ;而 了 和 蛋 白 独自 表达 即 可 自身 合并 成 小 泡 并 释放 ,因此 正 蛋白 被 认为 与 病毒 颗 
粒 的 形成 有 关 。N 和 蛋白 是 核 蛋 白 ,与 M 蛋白 共同 构成 病毒 的 核心 。 
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图 7-1 冠状 病毒 形态 和 基因 结构 的 示意 图 


Spike(S) glycoprotein :突起 糖 蛋白 ,hemagglutinoin - acetylesterase ( HE) -glycoprotein : 血 凝 素 - 乙 酰 酯 酶 (HE) 糖 蛋 晶 ; 
Membrane( M ) glycoprotein : 膜 糖 僵 白 ;Small envelope(E)glycoprotein :小 包 膜 糖 蛋白 ;Nucleocapsid( N ) phosphoprotein : 核 衣 壳 磷 蛋白 
[ 引 自 :Holmes KV.SARS-associated Corona Virus. N_ Engl ] Med ,2003 ,348(20 ) :1948-1951 ] 


寺 状 病毒 的 基因 组 不 分 段 。 基 因 组 结构 的 组 成 为 :5 帽 状 结构 -复制 酶 (rep) (基因 )- 
刺 突 糖 蛋白 (S) - 包 膜 蛋白 (上 E) -基质 膜 糖 蛋白 ( M ) - 核 衣 这 蛋白 (N) -poly A 尾 3"。 

rep 基因 约 占 基因 组 2/3 , 含 2 个 开放 阅读 框架 :ORFla 和 ORFlb ,编码 2 个 多 聚 重 日 ,经 
裂解 后 形成 RNA 依赖 的 RNA 聚合 酶 (POL) 和 螺旋 酶 (HEL) ,指导 病毒 基因 组 的 复制 ,同时 
在 负 链 合成 期 间 产 生 葵 和 套 的 转录 本 (3 - 闪 相 同 ) 用 于 病毒 重 白 质 的 合成 。 和 冠状 病毒 编码 的 
有 3C 半 胱 氨 酸 样 重 白 酶 (3C-Eike cystei ne protei nase,3CLpro ) ;同时 还 编码 1 个 或 2 个 木瓜 
蛋 日 酶 样 蛋 昌 酶 PLP1" 和 PLP2” ,类 似 于 手足 口 病 病毒 的 先导 有 蛋白酶 L 史 (网 7-2)。 

其 他 的 病毒 蛋白 从 亚 基 因 组 mRNAs 翻译 而 来 。 亚 基因 组 mRNAs 的 合成 是 一 个 不 连续 
的 转录 过 程 , 亚 基因 组 负 链 在 其 3 " 端 有 一 个 互补 的 先导 序列 可 作为 合成 的 模板 。S 蛋白 为 
[ 型 膜 糖 蛋白 ,其 三 聚 体形 成 刺 突 突出 于 病毒 包 膜 表 面 , 刺 突 可 与 宿主 细胞 受 体 结合 ,使 细胞 
和 病毒 发 生 膜 融合 。 因 此 ,其 氨基 酸 残 基 的 改变 能 显著 影响 病毒 的 毒 力 和 病毒 对 宿主 细胞 
的 亲 嗜 性 。 某 些 冠 状 病毒 的 S 蛋白 可 以 裂解 成 S1 和 S2 亚 单位 。 核 衣 壳 蛋白 (N) 在 病毒 装 
配 期 间 形 成 螺旋 状 核 衣 壳 (图 7-1)。 核 衣 壳 外 是 含 S、M、E 蛋白 的 脂 质 包 膜 。 膜 糖 和 蛋白 
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(MI) 的 N- 示 端 结构 域 暴 露 在 病毒 的 表面 ,而 C- 末 端 在 病毒 膜 里 面 。M 蛋白 的 N- 末 端 常 被 
糖 基 化 ,L 组 和 下 组 冠状 病毒 为 N- 糖 基 化 ,[L 组 冠状 病毒 为 0- 糖 基 化 。 
冠 状 病 毒 也 编码 许多 功能 未 知 的 非 结 构 重 月 ,这 些 ORFs 分 别 位 于 $S 和 下 、M 和 N 之 间 
或 者 N 的 下 游 , 非 结 构 蛋 白 在 不 同 种 类 的 冠状 病毒 中 变化 很 大 ,可 能 对 病毒 复制 不 是 必需 
的 ,但 和 病毒 的 不 同 功能 可 能 有 关 。 


0 Structural and 


mnSpP 1 人 acceSSory 
SR 扩 2 玫 


COV 








genus 
Coronavirus 一 ”一 一 一 -一 2 


图 7-2 SARS-Cov 的 基因 组 结构 和 表达 及 其 和 和 牛 冠 状 病 毒 ( BCovV ) 与 其 他 CoV 比较 


1. 几 内 共 5 行 条 框 状 图 形 ,第 1.4 行 分 别 为 SARS-Cov 和 和 牛 冠 状 病毒 (BCov ) 基因 组 结构 ;第 2.3 行 分 别 为 放大 之 
SARS-Covy 和 BCoey 基因 组 结构 的 两 个 主要 差异 区 域 ;第 5 行为 冠状 病毒 属 基因 组 保 宁 区 部 分 。2. 图 项 层 ,replicase/tran- 
scriptase 表示 复制 酶 /转录 酶 ; structural and accessory proteins 表示 结构 和 辅助 蛋 月 。3,， 图 中 画 出 复制 酶 基因 ORF1a、 
ORFIib 和 核糖 体 移 码 部 位 (frameshif ) ,箭头 表示 木瓜 蛋白 酶 样 蛋 白 酶 (橙色 ) 或 3C 半 胱 氨 酸 样 蛋 白 酶 ( 蓝 色 ) 所 处 在 其 相 
应 的 复制 酶 (replicase) 多 聚 裂 解 位 点 。 在 基因 组 3- 末 端 , 同 源 结构 蛋白 基因 以 匹配 的 颜色 显示 。4. SARS-Cov 和 BCoVv 
放大 的 两 个 主要 差异 区 域内 ,在 复制 酶 ORF1a N- 末 端 一 半 处 ,SARS-Coyv 缺乏 一 个 PLem 域 (在 BCoevy 以 橙 / 绿 表 示 ) ,而 插 
人 一 个 独特 的 片断 (SUD) 。5. 在 结构 和 辅助 蛋白 基因 区 域内 ,参与 亚 基因 组 RNA 合成 之 TRS( 转录 本 调节 序列 ) 片断 以 
红色 框 显示 


[ 引 自 :Snijder FEJ,Bredenbeek PJ ,Dobbe JC ,et al. Unique and conserved features of genome and proteome of SARS-corona- 
virus ,an eariy split-off from 由 he coronavirus group 2 lineage. Mol Biol ,2003 ,331(5) :991-1004. ] 


(二 ) 冠 状 病毒 的 分 类 

冠状 病毒 科 病 毒 的 自然 宿主 范围 广泛 ,但 只 感染 脊 椎 动 物 ,从 禽 至 人 ,与 多 种 动物 和 人 的 
疾病 有 关 。 和 冠状 病毒 的 发 病 机 制 尚 不 清楚 ,动物 年 龄 .遗传 因素 .感染 途径 和 病毒 株 等 都 可 能 
对 冠状 病毒 的 感染 造成 影响 。 根 据 抗 原 的 差异 性 ,将 冠状 病毒 分 为 3 个 抗原 组 ( 群 )( 表 7-1)。 

第 [ 群 : 猪 传染 性 胃 肠 炎 病 毒 、 猪 呼吸 道 冠 状 病毒 . 犬 冠状 病毒 、 猫 传染 性 腹膜 炎 病 毒 
(FIPV) 、 猎 肠炎 冠状 病毒 . 猪 流行 性 腹泻 病毒 、 人 冠状 病毒 229E ( HCoV-229E) 。 

第 卫 群 :大 鼠 冠 状 病毒 大 鼠 沙 泪腺 炎 病 毒 . 牛 冠状 病毒 .小 鼠 肝 炎 病 毒 (MHYV ) 、 猪 血 府 
性 脑 脊 侯 炎 病毒 . 免 肠 炎 冠 状 病毒 . 北 海 鸥 病 病 毒 、 人 冠状 病毒 0C43( HCoV-0C43 ) 。 

第 亚 群 : 鸡 传染 性 支气管 炎 病 毒 (IBV) .免冠 状 病毒 、. 钦 冠 状 病毒 、 豹 冠状 病毒 ` 火 鸡冠 
状 病毒 。 
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人 和 制 人 新 种 病毒 基因 武 语 
表 7-1 有 玩 状 病毒 的 血清 学 分 组 
组 别 牛 文 名 称 英文 名 称 缩 与 
1 人 冠状 病毒 229F Human coronavirus 229E HCov-229E 
猪 传染 性 腹 汽 病 毒 Porcine epidemic diarhea virus PEDV 
猪 传染 性 胃 肠 炎 病 毒 Transmissibje gastroenteritis _ virus TCFE 
猪 呼 吸 道 和 冠状 病毒 Porcine resplratory coronavirus PRCoV 
犬 冠 状 病毒 canine coronavIirus CCoV 
猪 冠 状 病毒 feline coronavirus PFCoV 
[ 牛 冠 状 病毒 bovine coronavirus BCoV 
小 鼠 肝 炎 病 毒 murine hepatitis _ virus MHV 
人 冠状 病毒 0C43 Human coronavirus 0C43 HCov-0OC43 
猪 血 凝 性 脑 脊 得 炎 病 毒 porcine hemaggjutnating encephaljomyelitis virus HEV 
大 鼠 和 冠状 病毒 rat coronavirus RtCoV 
下 传染 性 支气管 炎 病 毒 Infectious bronchitis virus IBV 
火 鸡 冠状 病毒 turkey coronavirus TCoV 


按 2008 年 国际 新 分 类 , 冠状 病毒 属于 套 病毒 目 ( Nidovirales) .冠状 病毒 科 ( Coronaviri- 
dae) .冠状 病毒 亚 科 ( Coronavirinae) ;后 音 又 分 为 3 个 属 (genus) :apB、y( 网 7-3)。 然 而 , 国 
际 病毒 分 类 委员 会 ( Intermational Committee on Taxonomy of Viruses ,ICTV ) 自 2011 起 ,在 告状 
病毒 亚 科 内 又 增 1 属 ,为 w、.B、y、5( 人 参见 图 5-1 和 冠状 病毒 系统 聚 类 树 图 示 ) 。 为 读者 便于 比 
较 , 本 章 将 血清 学 分 组 和 2008 一 2011 年 国际 新 分 类 同时 运用 。 
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图 7-3 冠状 病毒 的 分 类 
* 为 冠状 病毒 亚 科 及 其 a.B、y 3 个 属 


( 引 上 自 :Taxonomic proposal to the ICTV Executive Committee“ Revision of the family Coronaviridae”.2008 ) 
[EBZOL]j(2010-02-02). http:VXV/talk. ictv ontine. orgvfiksvictv_official _taxonomg_updates_since_the_8 th_repor/myverte 


brate--2008/1230. aspx. 
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非典 病毒 的 逆向 进化 及 其 非 自然 起 源 


二 、 SARS 冠状 病毒 的 确认 


2002 年 11 月 严重 急性 呼吸 综合 征 ( 非 典 ,SARS ) 始 发 于 我 国 广东 ,2003 年 2 ~3 月 疫情 
波及 香港 .越南 新加坡 和 加 拿 大 ,3 月 12 有 日 WHO 警示 世人 注意 SARS 的 流行 。 至 5 月 
7 日 ,在 许多 国家 和 地 区 共 发 现 6903 例 , 死 亡 495 例 。3 月 21 日 ,香港 大 学 首先 从 临床 标本 
中 分 离 到 一 种 新 的 SARS 相关 冠状 病毒 。 

Ksiazek 等 在 非洲 绿 钦 肾 细胞 (Vero E6) 中 分 离 到 引起 细胞 病变 的 病毒 ,直径 80 -~ 
140 nm , 称 为 SARS-CoVv 。Drosten 等 也 同时 在 《新 英格兰 医学 杂志 》 上 发 布 了 相似 的 结果 。 
加 拿 大 学 者 首先 完成 并 公布 了 SARS-Cov TOR2 株 的 全 基因 组 序列 。 世 界 卫 生 组 织 (WHO) 
于 2003 年 4 月 16 日 正式 宣布 ,在 世界 各 地 流行 的 严重 急性 呼吸 综合 征 (SARS ) 的 病原 体 是 
一 种 新 型 冠状 病毒 , 称 为 SARS 冠状 病毒 (SARS-CoV ) 。 


三 SARS 冠状 病毒 的 基因 组 特点 


各 国学 者 发 现 各 地 SARS-Coyv 基因 组 (图 7-2) 之 长 度 存在 微小 益 异 , TOR2 株 基 因 组 
全 长 29 751 bp; 美 国 的 Urbani 株 为 29 727 bp ;香港 CUHK 株 29 736 bp ,HKU 株 29 742 bp ; 
北京 的 BJO1 株 29 725 bp。 初 步 分 析 认 为 SARS-Coyv 突变 率 高 ,可 能 与 RNA 复制 错误 率 较 高 
有 关 ; 而 我 们 认为 , 除 此 之 外 ,和 其 特殊 起 源 有 关 , 因 其 他 冠状 病毒 的 基因 也 为 RNA( 见 下 )。 

Urbani 株 的 GC 含量 为 41% (已 知 冠 状 病毒 CC 含量 37% ~ 42% ) ,基因 组 中 有 11 个 
ORF ,其 中 5 个 为 编码 5$0 个 以 上 氨基 酸 残 基数 的 非 结构 和 蛋白, 分布 在 结构 基因 中 , 因 功 能 未 
知 , 改 以 X 表示 。 另 外 ,还 有 一 些小 的 (<50 个 氨基 酸 残 基 )ORFs。 

此 外 ,SARS-Cov 基因 组 中 的 AAACGAAC 序列 可 能 是 转录 调节 序列 (TRS ) 的 核心 , 背 
在 ORFlaS EMN 等 ORF 上 游 出 现 。 

在 此 值得 一 提 , 一 位 国际 著名 冠状 病毒 专家 在 SARS-Coyv 基因 序列 公布 后 ,立即 发 现 许 
多 重要 问题 。 其 中 涉及 基因 序列 本 身 的 有 两 点 :其 一 为 SARS-CoVv 未 含 上 述 论 及 的 血 凝 素 - 
乙酰 脂 酶 (HE) 基 因 或 来 目 别 的 病毒 或 箱 主 细胞 的 大 基因 , 这 位 病毒 专家 虽 未 做 进一步 解 
释 ,但 不 难 推测 ,SARS-CoVv 这 种 特殊 结构 ,可 使 其 具有 或 失去 某 种 特殊 功能 ;其 二 为 SARS- 
Coy 基因 序列 兹 是 如 此 之 快 被 测 出 。 此 两 点 均 提 示 SARS-CoVv 基因 为 前 所 未 有 的 特殊 构 
成 , 具 学 者 意料 之 外 的 特殊 之 处 ;是 否 还 提示 SARS-Coy 起 源 有 其 非 寻 常 之 处 , 生 ′ 难 除外 。 
无 论 如 何 这 位 专家 的 重要 发 现 ,应 引起 分 子 病毒 家 的 关注 。 


、\SARS 冠状 病毒 的 香 白 组 学 特点 
SARS-Cov 基因 组 主要 编码 SEE、MN 等 结构 蛋白 和 POL HEL .3CLP” 、PLPe 等 非 结 构 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
蛋白 。3CLm 在 所 有 冠状 病毒 中 均 比 较 保 守 , 在 SARS-Cov 中 它 催 化 His3 281 和 Cys3 385 
的 水 解 。SARS-Cov ORFla 的 产物 在 氨基 酸 残 基 1632 ~ 1847 位 仅 含 一 个 PLP" 结 构 域 。 排 
测 SARS-Cov 核糖 体 移 码 的 滑脱 序列 UUUAAAC 在 13 392 ~13 398 nt, 位 于 ORFla 和 1b 交 
登 的 假 节 结构 的 上 游 ( 图 7-3)。 大 多 数 核 糖 体 遇 到 滑脱 序列 时 可 以 翻译 它 , 并 沿 转 录 单 元 
继续 翻译 直至 终止 密码 ;而 有 些 核 糖 体 识别 这 些 序列 时 ,由 于 一 个 核 葫 酸 出 现 滑脱 现象 可 使 
谈 框 发 生 移 位 。 假 节 结 构 的 出 现 可 暂停 滑脱 序列 上 游 的 翻译 ,增加 下 游 谈 框 的 和 明 表达 ,这 
样 产生 的 多 聚 重 白 将 和 目 动 催 化 成 熟 为 病毒 重 白 酶 (PLP 史 和 3CLm) 、 RNA 聚合 卫 (POL) 、 
RNA 螺旋 酶 ( HEL) 等 。 

SARS-Cov S 蛋白 的 氨基 酸 序 列 与 其 他 冠状 病毒 $ 蛋白 之 间 同 源 性 很 低 (20% -~ 
27% ) 。 其 可 能 有 23 个 N- 糖 基 化 位 点 ,N- 末 闪 有 一 个 短 的 由 朴 水 性 氨基 酸 残 基 组 成 的 1 型 
信和 号 序列 ,在 翻译 并 通过 内 质 网 运输 时 可 能 被 去 除 ;C- 未 端 由 非常 保守 的 一 个 路 膜 结 构 域 和 
一 个 富 含 半 胱 氨 酸 残 基 的 细胞 质 束 组 成 ,推测 在 第 884 ~ 999 位 有 1 个 含 116 个 氨基 酸 残 基 
的 a 两 性 区 域 , 介 导 细胞 和 病毒 的 膜 融 合 。 学 者 们 普遍 认为 ,和 SARS-Coyv 传播 力 密切 相关 
的 .与 人 或 果子 狸 受 体 血 管 紧 张 素 转换 酶 2 ( angiotensin-converting enzyme2 ,ACE2 ) 之 结合 
位 点 ,为 基因 S1 318 ~S10 位 点 。 

SARS-Coy 包 膜 蛋白 下 跨 膜 区 25 个 疏水 氨基 酸 形成 -螺旋 结构 , 包 埋 于 外 元 磷脂 双 
分 子 层 中 ,N 端 10 个 氨基 酸 残 基 位 于 膜 外 ,C 端 41 个 残 基 附 着 于 磁 脂 双 分 子 膜 内 侧 。 膜 蛋 
白 M 的 N- 未 端 含 有 3 个 朴 水 跨 膜 结构 域 , 在 N- 未 端 附近 有 一 个 NGT ,推测 在 第 4 位 是 N- 
糖 基 化 的 。 核 衣 充 重 折 N 是 含 422 个 (冠状 病毒 通常 为 377 ~454 个 ) 氮 基 酸 残 基 的 碱 性 和 蛋 
日 , 重 昌 中 部 有 7 个 连续 的 疏水 性 残 基 。 所 有 冠状 病毒 (包括 SARS-Cov ) 的 N 和 蛋白 N- 末 
峭 都 存在 保守 的 FYYLGTGP 序列 ,但 各 种 冠状 病毒 在 N 蛋白 其 他 区 域 的 氨基 酸 序列 同 源 性 
较 低 。 


五 .SARS 冠状 病毒 与 冠状 病毒 的 关系 


SARS-Cov 是 21 世纪 新 发 现 的 病毒 ,国内 外 各 研究 小 组 最 初 在 其 分 类 上 存在 分 此 。 
2008 年 ,国际 病毒 分 类 委员 会 执 委 会 提出 “冠状 病毒 科 修 正 案 ”将 SARS-Cov 正式 命名 为 
“严重 急性 呼吸 综合 征 相 关 冠 状 病毒 (severe acute respiratory syndrome -related coronavirus ， 
SARS-rCov" 种 中 * 人 SARS-Cov(SARS-HCovV 或 SARS-Cov)”, 种 内 尚 包括 " 蝠 SARS-Cov 
(SARS-Rh-BatCov )”; 属 于 巢 状 病毒 上 日 (order: Nidowirales ) .冠状 病毒 科 ( family: Coronaviri- 
dae) .冠状 病毒 亚 科 (Subfamily ; Coronawirinae) 、.B 冠状 病毒 属 ( Genus : Belacoronavirus) 中 B 冠 
状 病毒 属 1( Beiacoronavirus 1 ) 。 在 此 笔者 指出 一 点 :“ 蝠 SARS-Cov(SARS-Rh-BatCoV )” 
在 目前 文献 常 表述 为 蝠 SARS 样 冠状 病毒 ( Bt SL-Covy ) 或 SARS 样 冠状 病毒 (SL-Cov ) , 故 
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本 书 用 后 两 者 。 
冠状 病毒 是 一 类 在 动物 和 人 类 中 广泛 传播 流行 的 病毒 ,以 前 共 发 现 有 3 个 组 群 ,有 着 相 
似 的 基因 组 结构 ;在 自然 的 流行 中 , 昌 可 发 生病 毒 基因 组 的 重组 ,但 发 现 其 仅 限 于 同一 组 群 
中 。2002 一 2003 年 SARS-Cov 感染 突然 在 中 国 南方 出 现 , 并 以 其 特殊 的 传播 方式 在 全 球 播 
散 , 通 过 对 其 基因 组 与 其 他 告 状 病毒 的 基因 组 系统 进化 比较 发 现 ,SARS-Cov 基因 组 具有 混 
合 进化 的 特征 ,其 复制 酶 编码 基因 高 度 同 源 于 哺乳 动物 冠状 病毒 , 故 其 传播 力 强 ; 基 质 蛋 上扬 
和 核 衣 壳 和 蛋白 编码 基因 高 度 同 源 于 乌 类 或 信 类 动物 冠状 病毒 ; 而 表面 刺 突 和 蛋白 编码 基因 可 
能 是 马 类 和 哺乳 动物 病毒 成 分 拼凑 成 的 混合 体 , 其 中 部 分 序列 与 毒 力 较 强 的 猫 腹膜 炎 病 毒 
基因 在 核 苷 酸 序列 上 高 度 一 致 , 另 有 一 段 约 200 个 碱 基 对 的 区 域 与 鸟 类 病毒 基因 序列 非常 
相似 ;其 Sl 部 分 则 与 鼠 类 病毒 基因 序列 高 度 同 源 ( 冠状 病毒 Croup [ ) ; 另 有 研究 发 现在 其 
RDRP 的 编 但 基因 部 分 也 存在 这 种 般 合 进化 的 特征 。 
通过 基因 组 结构 看 ,SARS-COYV 与 其 他 和 冠状 病毒 具有 同 源 性 ,同时 也 存在 着 相当 大 的 变 
异 ,尤其 是 病毒 编码 的 蛋白 有 5 个 与 目前 所 知道 的 冠状 病毒 蛋白 无 一 相似 ,所 以 认为 SARS- 
COV“ 变 异 非 同 寻常 ” ;从 分 子 病 毒 学 角度 ,也 不 能 排除 为 非 自 然 起 源 。 若 结合 进化 的 时 间 ， 
后 者 将 得 到 进一步 证 明 。 


第 二 节 SARS-CovV 基因 进化 及 特点 


一 种 动物 病毒 ,要 通过 跨 种 传播 到 人 类 ,并 最 终 适 应 人 类 宿主 ,必需 面临 两 个 瓶颈 : 山 病 
毒 表面 重 白 通过 积累 有 益 突 变 , 以 适应 人 类 细胞 表面 的 受 体 分 子 ;@ 病 毒 的 关键 复制 酶 ,应 
适应 对 人 类 及 其 细胞 内 环境 。 其 中 ,病毒 表面 蛋白 对 人 类 受 体 的 适应 首当其冲 ,直接 决定 着 
病毒 是 否 能 够 实现 跨 种 传播 到 人 类 。 这 种 适应 的 过 程 就 是 病毒 基因 的 进化 过 程 ,分 为 两 个 
层面 , 即 核 背 酸 的 进化 和 氮 基 酸 的 进化 。 

然而 ,上 述 已 提 上 及 的 那 位 著名 冠状 病毒 专家 在 此 方面 又 有 新 的 令 人 深思 之 重要 发 现 。 
其 在 细致 比较 SARS-Cov 和 已 知 冠 状 病毒 的 基因 与 发 病 特点 ,以 及 分 析 人 和 群 感染 SARS- 
Coy 前 后 抗体 的 变化 之 基础 上 ,做 出 两 点 非常 重要 的 判断 :其 一 ,不 仅 认 为 SARS-Cov 和 其 
他 冠 状 病 毒 一 样 ,能 同时 经 呼吸 道 和 肠 道 传 播 , 故 传染 迅速 ; 而 且 还 推测 SARS-Cov 的 人 群 
致 病 性 强 .病死 率 高 之 特点 是 和 宿主 基因 有 关 : 如 家 猫 冠 状 病 毒 ( 笔者 注 : 可 巧 , 上 闻 已 指出 
SARS-CoVv 部 分 序列 与 致 猫 腹膜 炎 的 冠状 病毒 基因 在 核 背 酸 序列 上 高 度 一 致 ) 可 致 某 些 肉食 
动物 死亡 ;再 如 某 些 患 冠 状 病毒 之 动物 可 并 发 其 他 病毒 .细菌 和 寄生 虫 病 而 致死 。 其 二 ， 
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SARS 冠状 病毒 轻 不 是 任何 已 知 冠 状 病毒 的 突变 体 也 不 是 重组 体 。 它 是 一 种 既往 未 知 的 冠 
状 病毒 ,可 能 来 目 非 人 类 条 主 ,并 以 茶 种 方式 获得 了 感染 人 类 的 能 力 。 由 此 可 见 , 这 位 病毒 
专家 此 两 点 非常 重要 的 判断 同样 提示 ,SARS- Cov 进化 决 非 寻 常 , 即 其 起 源 有 十 分 独特 
之 处 。 


一 SARS-CoV 基因 的 核 痛 酸 和 和 氨基 酸 之 变异 和 进化 


与 具 35 个 氨基 酸 发 生 改 变 之 2004 年 SARS-Coyv 毒 株 相 比 ,2003 年 的 毒 株 仅 有 32 个 改 
变 。 而 在 氨基 酸 置换 中 ,第 227 ~ 229 核 背 酸 位 点 变异 较 有 意义 ,因为 除 2003 年 果子 狸 的 
SZ-3 毒 株 和 SZ-16 毒 株 外 ,所 有 其 他 人 和 果子 狸 毒 株 均 发 生 糖 基 化 改变 。 

(一 )S 基因 

SARS-Cov S 蛋白 负责 识别 靶 细胞 表面 的 受 体 分 子 , 并 感染 靶 细 胞 。 因 此 ,其 不 仅 在 病 
毒 侵 入 宿主 细胞 时 发 挥 作 用 , 且 对 其 跨越 种 间 障 碍 十 分 重要 。 可 见 ,在 SARS-Cov 进化 中 ， 
S 基因 必定 发 生 了 必要 的 突变 ,使 其 获得 识别 和 结合 人 类 ACF2 受 体 的 能 力 。 反 之 , 若 S 基 
因 在 病毒 不 适应 的 宿主 (人 或 狸 ) 环境 下 ,发 生 了 逆 辐 进化 ,使 其 回复 到 其 祖先 状态 ,将 降低 
甚至 来 失 “ 已 获得 之 识别 和 结合 人 类 ACE2 受 体 的 能 力 ”( 见 下 )! 

S 基因 可 分 为 Si 和 S2 两 部 分 ,其 中 Sl 识别 敏感 细胞 表面 的 受 体 ,S2 介 导 病毒 包 膜 与 
街 主 细胞 膜 融 合 。 通 过 对 104 株 毒 株 研 究 发 现 , 其 均 发 生 不 同 程度 的 变异 :四 所 有 人 株 中 
9 个 氨基 酸 发 生变 异 并 增加 1 个 糖 蛋白 位 点 , 而 狸 株 变异 率 不 同 ;@ 部 分 毒 株 中 另 有 27 个 
(2.2% ) 氨 基 酸 发 生变 异 ;@) 部 分 毒 株 中 核 攻 酸 中 有 15 个 位 点 发 生 置换 ,但 均 为 同 义 突 变 。 

比较 SARS-Cov 2004 年 与 2003 年 毒 株 之 S 基因 序列 可 以 发 现 : 了 两 类 毒 株 除 氨 基 酸 位 
点 227 .261.607 .754 .894 均 发 生 置换 外 :GD 2003 年 毒 株 另 有 360 .479 .487 和 665 发 生 置换 ， 
而 2004 年 毒 株 却 无 ;C2)2004 年 毒 株 另 有 239 .743 置换 ,而 2003 年 毒 株 却 无 。 

必须 指出 ,上 述 指出 的 S 基因 9 个 所 基 酸 变异 和 增加 1 个 糖 基 化 位 点 ,可 能 为 适应 疾病 
致 病 和 传播 的 必要 条 件 。 然 而 ,此 类 变异 是 自然 进化 还 是 非 自 然 进 化 所 致 , 尚 需 深 人 研究 。 

(二 )M 基因 

M 基因 共 666 个 核 荐 酸 序列 ,编码 221 个 氨基 酸 。M 和 蛋白 专 供 细胞 内 膜 结构 的 识别 ， 
M 下 和 核 衣 况 的 相互 作用 导致 病毒 以 出 芽 的 方式 释放 。 

研究 发 现 M 基因 也 有 变异 ,但 狸 株 的 M 基因 中 仅 有 第 5 位 丝氨酸 置换 为 人 类 毒 株 甘 氮 
酸 ,而 且 是 去 糖 基 化 ,可 能 在 影响 抗原 性 方面 作用 微弱 。 

以 毒 株 SZ-3 为 基准 ,对 104 株 的 M 基因 核 背 酸 序 列 分 析 发 现 ,有 102 株 发 生 核 苷 酸 置 
换 或 缺失 。 共 9 个 氨基 酸 位 点 变异 ,其 中 38 株 中 有 8 个 氨基 酸 位 点 置换 ; 另 人 类 102 株 中 ， 
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有 1 个 氨基 酸 位 点 置换 并 时 致 1 个 糖 基 化 位 点 消失 。 此 外 ,38 株 人 毒 株 发 生 氨基 酸 置换 变 
异 ,比例 为 4.1% ( 97221) 。 


(三 )E 基因 

E 基因 共 231 个 核 背 酸 ,编码 76 个 氨基 酸 。E 蛋白 为 小 包 膜 蛋白 ,与 病毒 的 装配 有 关 。 
分 析 104 株 王 有 重 昌 发 现 ,6 株 的 4 个 所 基 酸 位 点 发 生 置换 , 占 氨 基 酸 比例 的 5.1% (4776 ) ; 
此 外 ,2 株 发 生 缺 失 变异 。 

(四 )N 蛋白 

N 基因 共 1269 个 核 苷 酸 ,编码 422 个 氨基 酸 。N 蛋白 是 病毒 的 一 种 重要 结构 蛋 向 , 它 分 
别 在 病毒 包装 和 RNA 的 转录 与 复制 中 发 挥 作 用 。 

以 毒 株 SZ-3 为 基准 ,对 104 株 分 析 发 现 ,11 株 发 生 核 背 酸 置换 ,6 株 氨 基 酸 置换 ,3 株 
缺失 。 共 3 个 氨基 酸 位 点 变异 ,有 3 个 糖 基 化 位 点 。 


二 .SARS-CoV 基因 进化 的 特点 


(一 )SARS-CovV 基因 的 进化 速率 异常 快 

香港 中 文大 学 的 研究 发 现 , 与 SARS 相关 的 冠状 病毒 进化 速度 悚 人 ;在 比较 不 同样 本 之 
基因 排序 中 发 现 ,病毒 在 人 传人 的 过 程 中 ,变异 速度 迅速 ,上 一 代 的 基因 密码 会 遗传 至 下 一 
代 的 基因 ,而 后 者 的 基因 又 有 新 的 变异 。 

中 大 医学 院 跨 部 门 30 名 专家 的 研究 组 ,对 11 名 患者 分 析 ,发 现在 威 尔 斯 亲王 医院 出 现 
大 规模 感染 前 ,社区 已 有 SARS -Cov , 且 在 每 次 人 传人 时 ,都 会 出 现 基因 变异 。 甚 至 短 短 
2 周 内 ,病毒 已 经 发 生变 异 。 

有 学 者 测定 SARS-Covy 进化 速率 为 8.0x10-nt 替代 /( 位 点 . 天 )。 我 们 的 研究 结果 相 
似 , 同 时 通过 比较 SARS-Cov 和 其 他 3 组 冠状 病毒 之 间 5 个 主要 基因 的 中 性 进化 速率 ,我 们 
发 现 前 者 的 速率 是 后 者 的 3 ~4 倍 ( 图 7-4) 。 虽 然 其 他 3 组 冠状 病毒 的 R 均 不 高 ,但 我 们 以 
多 方面 证 据 表 明 其 不 是 由 混杂 因素 引起 ,主要 由 样本 量 少 所 致 。 因 而 ,基本 上 可 量化 地 表明 
SARS-Coy 的 进化 速率 异常 快 。 

众所周知 ,包括 人 在 内 的 每 种 生物 在 自然 状态 下 ,自发 突变 的 频率 很 低 ; 且 低 等 生物 突 
变频 率 低 于 高 等 生物 。 虽 然 同 科 生 物 不 同属 间 可 有 不 同 的 突变 频率 ,但 通常 相差 并 不 悬殊 。 
可 是 ,学 者 们 的 研究 结果 均 显 示 :SARS-Coy 进化 速率 异常 快 。 此 种 异常 ,不 能 排除 其 为 非 
自然 起 源 所 致 的 可 能 性 。 
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图 7-4 冠状 病毒 亚 科 和 SARS-Cov 间 Ar 与 直线 回归 之 比较 
As( 序列 中 同 义 替 换 核 奇 酸 的 数量 ) 和 直线 回归 :A, 三 组 冠状 病毒 ; B. 第 一 组 告状 病毒 ;C. SARS-CoVv 


(二 ) 不 同 地 区 的 SARS-CoV 基因 组 具有 相对 稳定 性 

整体 突变 率 显 示 ,不 同 地 区 的 SARS-Cov 基因 组 保持 相对 稳定 。 

(三 )SARS-CoV 基因 组 的 突变 部 位 和 突变 率 

对 现 有 毒 株 的 初步 分 析 显 示 ,突变 部 位 主要 集中 在 RNA 聚合 梅 区 域 ; 但 若 同时 考虑 
“突变 的 ORF 长 度 "” , 则 下 述 公 式 可 表达 突变 率 和 ORF 长 度 两 者 之 间 的 关系 :突变 率 = 突 变 
碱 基 的 数目 /该 突变 ORF 碱 基 总 数 。 故 进一步 研究 发 现 , 知 突变 碱 基 的 数目 不 变 ,开放 阅读 
框 越 长 ,其 突变 率 越 小 ;因而 SARS-Coy 基因 组 结构 和 蛋白 编码 区 的 突变 率 要 高 于 聚合 酶 编码 
区 , 非 结构 蛋 白 和 PUP( putative uncharacterized proteins, 认定 的 未 知 蛋白 质 ) 高 于 结构 蛋白 
( 表 7-2 )。 所 以 ,突变 数目 和 突变 率 在 SARS-Coy 基因 组 各 部 位 呈现 不 同 趋势 。 


表 7-2 8BJ0OLLUrbaniCUHKZHKU 基因 组 不 同 部 位 碱 基 蔡 换 数 和 替换 率 


替换 部 位 ( ORF 或 其 表达 和 蛋白 区 ) 发 生 蔡 换 区 域 长 度 (mt 数 ) 替换 数目 替换 率 (% ) 
RNA 聚合 酶 7 21 220 19 0.09 
S 和 蛋 日 3767 4 0.11 
M 和 蛋白 665 2 0.30 
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续 表 
替换 部 位 (ORF 或 其 表达 蛋白 区 ) 发 生 替 换 区 域 长 度 (nt 数 ) 替换 数目 替换 率 (% ) 
PUP11 824 4 0.492 
PUDP3 191 | 0. 52 
Non-ORF 1 
合计 29 725 313 0. 10 


1 PUP-putative uncharacterized proteins;2. 原文 为 0.46 ,可 能 其 计算 存 误 ;3. 原文 为 30 ,可 能 其 计算 存 误 
[ 引 自 :Qin E'de,Zhu Qingyu,Wang Jian,et al. A_ complete sequence and comparative analysis of a SARS-associated virus 
(lsolate BJO1 ) . Chinese Science Bujletin ,2003 ,48(10 ) ;941-948. ] 


这 一 基因 组 结构 的 突变 部 位 分 布 规律 , 初 看 或 表面 上 分 析 ,其 似 与 病毒 功能 上 的 稳定 性 
具有 一 定 的 一 致 性 。 然 而 , 若 结合 SARS-Coy 基因 组 的 突变 部 位 和 流行 过 程 中 突变 速率 与 趋 
势 ,同时 结合 流行 过 程 中 流行 病 学 规律 和 临床 特点 之 变化 ,答案 应 该 是 否定 的 ,其 理由 见 下 。 


三 SARS-CoV 基因 进化 特点 的 流行 病 学 和 临床 医学 意义 


(一 )SARS-CoV 基因 的 进化 速率 

上 文 已 多 方面 证 实 :SARS-Coyv 的 进化 速率 较 其 他 冠状 病毒 快 ,甚至 快 很 多 。 尤 其 是 我 
们 量化 的 研究 发 现 其 速率 为 后 者 的 3 ~4 倍 (图 7-4) 。 在 此 ,应 特别 指出 两 点 :中 在 某 种 意 
义 上 ,病毒 进化 速率 快 反 映 其 基因 突变 多 ,甚至 突变 频率 高 ;GO) 而 进化 速率 快 或 基因 突变 多 
并 未 反映 其 方向 性 , 即 不 能 确定 病毒 ( 在 此 为 SARS-Cov ) 进化 是 “ 正 向 进化 "还 是 “逆向 进 
化 ( 详 见 下 文 )”。 欲 解答 此 问题 , 必须 进行 分 子 系统 发 育 学 和 流行 过 程 中 许多 毒 株 序 列 的 
比较 分 析 研 究 。 

(二 )SARS-CoV 基因 组 的 突变 部 位 和 突变 率 及 其 流行 病 学 和 改 床 医学 意义 

对 于 突变 部 位 和 突变 率 本 文 已 提 及 ;在 此 ,可 将 “基因 组 突变 ”内容 明确 分 为 两 部 分 叙 
述 : 即 “ 毒 株 序 列 突变 部 位 ”和 ”和 白 编码 区 突变 率 "。 上 文 已 对 文献 有 关 观 点 进行 初步 总 
结 :“ 现 有 毒 株 初步 分 析 显 示 ,突变 部 位 主要 集中 在 RNA 聚合 酶 区 域 ; 但 在 以 突变 ORF 的 长 
度 计 , 则 结构 蛋 日 编码 区 的 突变 率 要 高 于 聚合 酶 编码 区 , 非 结构 和 蛋 白 高 于 结构 和 蛋 昌 ”。 

为 了 深入 讨论 基因 组 突变 部 位 及 其 流行 病 学 和 临床 医学 意义 ,我 们 对 有 关 编 码 区 
“SARS-Covy 基因 组 突变 部 位 和 突变 率 ( 即 “基因 组 不 同 部 位 碱 基 蔡 换 数 和 替换 率 ”, 表 
7-2)” 进 行 综合 描述 和 分 析 如 下 : 

1， 聚 合 酶 编码 区 , 即 ORFla 和 ORF1b 突变 多 见 ,但 突变 率 不 高 。 

2. 非 结构 蛋 白质 区 , 即 包括 PUPL、PUP3 和 nsp 在 内 的 某 些 编码 区 突变 多 见 , 且 突变 
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3. S 基因 编码 区 突变 多 见 , 且 突变 率 较 高 。 

4. M 基因 编码 区 突变 少见 ,但 突变 率 高 。 

无 可 讳言 ,此 4 种 编码 区 不 仅 突 变 较 多 见 和 /或 突变 率 较 高 ,而 且 其 与 SARS-Coy 毒 力 
和 传播 力 紧密 相关 ,甚至 和 跨越 种 间 屏 障 有 一 定 联系 。 我 们 近期 发 表 的 文献 对 此 均 有 详细 
叙述 ;但 在 此 章 为 突出 其 和 进化 与 生物 功能 之 关系 , 特 加 以 强调 如 下 。 

首先 ,基因 S1 区 编码 的 487 .479 位 氨基 酸 突变 十 分 重要 :2002 一 2003 年 流行 中 的 SARS- 
Coyv 株 的 S 蛋白 环 RBD(receptor-binding domain ) 结构 和 人 受 体 ACE 2 之 间 的 结合 界面 , 若 
增加 电 谷 和 关键 甲 基 基 团 缺失 , 则 其 和 人 受 体 结合 的 亲和力 相差 1000 倍 以 上 ,正如 2003 年 
12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 中 人 - 猩 SARS-Coy 株 那 样 ( 表 7-3)。 


表 7-3 SARS-Cov(BtSL-Cov ')S1 区 487.479 位 AA 在 不 同 宿主 和 流行 期 之 间 的 变异 或 进化 


SARS-Covy 或 Bt SL-Covy 宿主 和 年 代 479 487 

! 蝠 ( 亲 代 3) 1998 前 后 S V 
?? ( 亲 代 2,1) 1998 一 2002 ?2? 2? 
“果子 狸 2002 一 2003 R K N S 
2003-12 一 2004-1 广州 爆发 N R、 S 

人 2002 -11 一 2003-7 早期 N "下 
2002 -11 一 2003-7 中 晚期 N T 

2003-12 一 2004-1 广州 爆发 N K .R S 


# Bt SL-Cov : 蝠 SARS 样 冠 状 病 毒 ;1. Bt SL-Cov :479 位 仅 为 S( 丝 氨 酸 ,serine) ,487 位 仅 为 V( 纺 氨 酸 ,Valine) ; 同 
时 ,我 们 将 Bt SL-Cov ,如 Rp3 株 称 之 为 SARS-Cov 的 “曾祖 父 ( 亲 代 3)”, 而 其 "祖父 ”和 “父亲 "分 别称 为 亲 代 2、1;2. 果 
子 狸 SARS-Cov :479 位 仅 有 3 种 R( 精 氨 酸 ,arginine) K( 吉 氨 酸 ,lysine) 、N( 天 冬 栈 胺 ,asparagine) ,487 位 仅 为 S;3. T- 苏 
氨 酸 ,Threonine 
其 次 ,SARS-Cov 独特 的 附属 基因 即 开放 读 码 框 8 (ORF8 ) , 含 特征 性 29 -nt 序列 : 
CCTACTCGTTACCAACCTGAATGCGAATAT(nt. 27869-27897 ,笔者 称 其 为 “ 变 29-nt”) 。 然 而 
令 人 惊奇 : 蝠 ( 亲 代 3 ) 也 含 特征 性 29 -nt 序列 , 仅 序列 位 置 提前 3 位 :CCAATACATTACTAT- 
TCGGACTCGTTTAT( nt. 27866 -27894 , 笔者 称 其 为 “ 原 29-nt”) ;更 使 人 关注 者 , 除 从 受 染 果 
子 狸 和 2002 一 2003 年 流行 早期 极 少数 患者 以 及 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 期 间 广州 爆发 
患者 分 离 的 SARS-Cov 外 ,ORF8 特征 性 29-nt 在 大 部 病例 中 缺失 ( 称 “ 变 29-nt"” 缺 失 或 29-nt 
缺失 , 表 7-4) 。 故 结合 SARS 在 上 述 不 同时 期 的 流行 病 学 和 临床 特点 之 变化 ,可 判定 特征 性 
29-nt 缺失 关系 到 SARS-Cov 从 动物 至 人 类 的 适应 性 ;实际 上 ,对 特征 性 29-nt 及 其 缺失 的 
意义 , 早 有 许多 文献 盖 述 。 
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表 7-4 ORFS8 特征 性 29-nt 序列 在 不 同 宿主 和 流行 期 之 间 的 变异 或 进化 


SARS-Cov 或 Bt SL-Cov 笨 主 和 年 代 ORF8 特征 性 29-nt 序列 
! 师 ( 亲 代 3) 1998 前 后 CCAATACATTACTATTCGGACTGGTTTAT ,nt. 27866 
-27894( 原 29-nt) 
视 【 亲 代 210) 1998 一 2002 中 
2 果子 狸 2002 一 2003 CCTACTGGTTACCAACCTCAATCCGAATAT nt. 27869 
2003 一 2004 -27897( 变 29-nt) 
人 2002-11 一 2003-7 最 早期 少数 病例 CCTACTCCTIACCAACCTGCAATCGAATAT ,nt. 27869 
-27897( 变 29 -nt) 
2002_~11 一 2003-7 早 中 晚期 “ 变 29-nt” 缺 失 
2003-12 一 2004-1 广州 焊 发 CCTACTCGTTACCAACCTCGCAATGCGAATAT ,nt. 27869 


加 -27897( 变 29-nt) 


1. Bt SL-Cov,“ 原 29-nt” 为 晤 独 有 ;2， 果子 狸 SARS-Cov , 仅 具 "“ 变 29-nt"。 


再 者 ,ORF1a 基因 nsp3 区 有 一 独特 的 CDS(coding sequence) , 仅 存 在 于 SARS-CoVv 和 革 
些 相 关 晤 病毒 内 ,其 他 任何 冠状 病毒 均 无 , 故 称 为 SUD。 其 功能 可 参与 调节 病毒 复制 .抵抗 
受 感 染 衍 主 的 免疫 反应 。2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 的 SARS-Cov 中 ORF la 基 
因 nt. 6295 突变 ,导致 nsp3 的 SUD 出 现 终止 密码 子 ,此 可 能 和 病例 症状 轻 与 传染 性 低 相 关 。 

(三 )SARS-CoV 基因 进化 的 方向 

前 文 指 出 ,SARS-Cov 进化 速率 快 和 基因 突变 多 ,但 并 未 反映 进化 之 方向 性 。 从 本 段 第 
二 小 节 的 论述 可 初步 显示 ,无论 SI 区 487、479 位 AA .ORF8 特征 性 29-nt 厅 列 ,抑或 ORFla 
基因 nsp3 区 SUD 之 突变 均 为 逆向 进化 , 即 突变 使 2003 一 2004 年 广州 爆发 人 毒 株 内 这 些 序 
列 , 均 不 同 于 (或 远离 )2002 一 2003 年 中 晚期 流行 株 ,而 是 返回 到 或 趋向 于 其 祖先 株 , 即 作为 
早期 传染 来 源 之 果子 狸 株 。 

可 见 ,整个 流行 期 间 ,SARS-CoVv 基因 进化 方向 是 反 向 的 。 换 言 之 ,SARS-CoV 进入 人 和 群 
后 经 历 了 逆向 进化 之 过 程 , 直 至 离开 为 止 ( 详 见 下 述 ) 。 

(四 ) 基 因 组 结构 的 突变 部 位 分 布 与 病毒 功能 稳定 性 是 否 具有 一 定 的 一 致 性 

由 于 此 问题 涉及 SARS-Coy 的 突变 规律 .功能 变化 .进化 过 程 和 起 源 诸 重要 领域 ,学 者 
之 间 看 法 又 不 一 ,应 有 这 和 人 讨论 之 必要 。 

1. 突变 部 位 分 布 规律 ”如 上 ,已 用 多 种 方式 表达 :其 突变 部 位 比较 集中 、 某 些 重要 位 点 
突变 频率 较 高 。 

2. 这 些 突变 对 SARS-CovV 功能 的 影响 业已 指出 ,这些 突 变 , 尤 其 S1 区 487 与 479 位 
AA 和 ORFla 基因 nsp3 区 SUD 之 突变 以 及 ORF8 特征 性 29-nt 序列 缺失 ,对 SARS-Coy 功能 的 
影响 很 大 甚至 极 大 ;而 此 种 影响 是 负面 的 , 即 促使 SARS-CoV 发 生 回 到 其 祖先 株 的 逆向 进化 。 

3 SARS-CovV 功能 是 否 具 稳定 性 ”由 上 不 难 发 现 ,尤其 结合 流行 病 学 和 临床 医学 特点 
之 变化 ,更 易 判 定 :在 SARS 整个 流行 期 间 ,SARS-CoVv 基因 的 功能 不 仅 发 生 了 明显 的 改变 ， 
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而 且 是 颠 履 性 的 改变 。 病 毒 的 主要 功能 应 为 复制 .释放 ,传播 . 侵 和 人 宿主 细胞 和 抵抗 宿主 免 
疫 力 的 攻击 等 。 而 由 于 流行 过 程 中 Sl 区 487 与 479 位 AA .ORF8 特征 性 29-nt 序列 和 
ORF1a 基因 nsp3 区 SUD 之 突变 或 缺失 ,使 这 些 功能 均 受 到 毁灭 性 之 打击 ,以 致 流行 末 之 广 
州 爆发 病例 病情 轻 .无 续 发 传播 能 力 ,最 终 使 SARS-Cov 在 人 类 和 自然 界 消失 ! 

而 最 有 力 的 反 证 是 ,发 生 在 广州 爆发 后 3 个 月 的 北京 -安徽 实验 室 感染 病例 ,是 由 贮存 
于 实验 室 , 未 经 人 群 中 闭 向 进化 之 2002 一 2003 年 流行 株 引 起 ,病情 重 .病死 率 高 ( 1/9 ) ,传播 
力 强 :存在 超级 传播 者 。 

若 在 流行 过 程 中 ,SARS-Cov 功能 具 稳 定性 ,如何 解释 这 种 SARS 流行 目 然 史 ?1! 

在 此 必须 指出 ,现在 国内 外 学 术 界 ,包括 流行 病 学 在 内 的 预防 医学 界 本 身 , 有 一 种 不 利 
于 科学 研究 真实 性 之 倾向 :偏重 于 实验 室 或 微观 的 某 些 结果 , 却 不 重视 甚至 忽视 流行 病 学 和 
宏观 的 研究 结果 。 可 能 这 正 是 至 今 仍 在 自然 界 追寻 但 实际 并 不 存在 的 SARS-Cov 贮存 宿主 
和 未 能 揭示 SARS-Coyv 真实 起 源 之 重要 原因 。 

4. 基因 组 结构 的 突变 部 位 分 布 与 病毒 功能 稳定 性 之 间 的 一 致 性 无 从 谈 起 ”我 们 已 从 多 
方面 论证 并 判定 :在 人 群 流行 中 ,SARS-Coy 的 重要 功能 均 由 于 突变 受到 极 大 影响 ,甚至 破 
坏 性 打击 ,因此 ,SARS-Cov 功能 不 仅 不 稳定 ,而且 自始至终 处 在 变化 之 中 。 不 言 而 喻 ,谈论 
“基因 组 结构 的 突变 部 位 分 布 规律 与 病毒 功能 稳定 性 之 问 的 一 致 性 "已 无 逻辑 学 基础 。 

\SARS-CoV 的 基因 进化 过 程 及 其 在 自然 界 和 人 类 中 消失 

以 上 已 反复 论 及 SARS-Cov 基因 进化 特点 的 流行 病 学 和 临床 医学 意义 ,可 见 ,其 作用 十 
分 重大 ! 由 于 我 们 对 SARS-Cov 基因 突变 和 进化 过 程 进行 了 细致 .全面 .前 后 对 照 以 及 结合 
流行 病 学 与 临床 医学 变化 , 且 和 其 他 病原 体 进行 历史 性 之 比较 研究 ,发 届 SARS-Coyv 存在 逆 
向 进化 ,并 得 出 结论 : 除 实验 室外 ,至今 在 自然 界 和 人 类 中 已 无 SARS-Cov ,后 者 在 自然 界 无 
贮存 笨 主 且 为 非 自 然 起 源 。 

具体 细 方 和 缘由 将 在 下 段 论 述 。 


第 三 节 ”逆向 进化 和 SARS-CoV 逆向 进化 


一 、 生 物 的 凶 回 进化 


我 们 在 研究 SARS-CoVv 系统 发 育 及 其 和 流行 之 关系 时 ,发现 SARS-Cov 的 进化 历程 有 
非常 特别 之 处 , 即 存 在 “ 逆 回 进化 (reversion evolution )”。 学 者 将 其 定义 为 “再 获得 祖先 状 
态 ” 或 “相同 特征 的 分 枝 群 体 , 经 包括 适应 在 内 的 方式 ,再 获得 祖先 群体 的 特征 " ; 且 指 出 ,其 
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是 进化 过 程 的 组 成 部 分 ,在 生物 界 包 括 微 生物 界 普 遍 人 存在 。 故 我 们 认为 ,在 目 然 状 态 下 的 生 

物 进 化 长 河中 ， 逆 向 进化 "可 能 主要 是 “ 顺 向 进化 "之 补充 与 协调 ,为 进化 主流 之 曲折 与 迁 

加 。 事 实 上 ,逆向 进化 在 生物 界 随处 可 见 , 仅 是 除 少 数 涉及 人 类 健康 或 生活 的 事件 外 ,不 吻 
引起 人 们 甚至 科学 家 的 注意 。 

与 人 类 生存 环境 密切 相关 的 逆向 进化 ,也 有 进行 长 期 研究 的 经 典 实 例 :19 世纪 下 半 叶 欧 
交工 业 空 气 污 染 和 随后 进行 治理 引起 的 胡椒 蛾 桦 尺 晓 ( peppered moth，Bistonbetularia) , 由 淡 
色 变 黑 又 逐渐 变 回 的 逆向 进化 ;而 且 最 近 仍 有 研究 报告 。 

逆向 进化 和 有 顺 向 进化 共同 构成 了 生物 的 进化 。 我 们 发 现 , 在 HIV-1 进化 中 ,也 存在 逆 
向 进化 。 虽 然 研究 独 未 直接 用 “reversion evolution” ,但 在 表述 人 研究 结果 时 ,选择 了 “retrieve”， 
“revert”, 甚至 “evolves toward ancestral states”,“frequent reversion "等 这 些 词 或 句 。 可 能 是 作 
者 认为 其 尚未 达到 “reversion evolution ”之 程度 ,或 作者 尚未 意识 到 逆向 进化 。 因 为 ,学 背 们 
发 现 , 在 HIV-1 受 染 者 体内 ,病毒 株 的 突变 或 变异 趋 回 “ancestral states” 或 “ancestral se- 
quence"” 甚 至 “ancestral strain”。 和 宿主 内 进化 率 相 比 ,HIV-1 在 宿主 间 ( 流行) 的 进化 率 非 
常 明 显 的 减速 , 减 慢 2 ~6 倍 ,其 原因 有 3 种 机 制 ,而 主要 机 制 是 和 HIV-1 在 受 染 肴 体内 
“store and retrieve" 有关。 有 人 纵向 追踪 还 发 现 , 患 青 受 光 2 ~3 年 HIV-1 的 进化 , 均 朝 向 感 
染 时 的 共同 祖先 ,反映 其 感染 新 宿主 时 ,回复 了 某 些 祖先 特性 。 学 者 们 还 指出 ,此 类 回复 现 
象 和 HIV-!1 的 变异 .免疫 逃逸 、 抗 药性 、 毒 力 和 传播 ,甚至 AIDS 的 治疗 与 疫 雷 设计 等 有 关 ; 
可 见 ,HIV-1 的 逆向 进化 和 AIDS 之 流行 与 防治 关系 密切 。 


二 .SARS-CovV 的 乾 回 进化 


和 上 述 生 物 相 比 ,SARS-Coyv 的 逆向 进化 有 非常 明显 之 不 同 。 

(一 )2003 年 未 至 2004 年 初 广州 爆发 中 SARS-Cov 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 流 
行 早期 之 遗传 距离 较 晚 期 的 更 近 “逆向 进化 "之 证 据 

通常 将 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 之 流行 ,分 成 早期 .中 期 和 晚期 3 个 阶段 。Song H 等 于 
2005 年 将 91 条 患 痢 与 $ 条 猩 SARS-Coyv 序列 的 全 部 单 核 苷 酸 变异 (single nucleotide varia- 
tion ,SNVs) 和 缺失 构建 了 无 根系 统 发 育 树 。 我 们 在 系统 查 岗 和 分 析 SARS-Cov 系统 发 育 文 
献 时 ,发现 Song 论文 中 构建 的 这 果 系 统 树 中 呈现 :在 流行 过 程 中 ,SARS-Cov 进化 异常 甚至 
反 负 的 表现 :2003 年 未 至 2004 年 初 广州 爆发 中 SARS-Cov 和 2002 一 2003 年 流行 早期 之 遗 
传 距 离 较 晚 期 的 更 近 ; 但 Song 等 论文 作者 本 身 却 未 发 现 或 忽视 了 这 种 进化 异常 或 反常 。 

此 外 ,其 他 学 者 构建 的 多 种 系统 树 均 证 明 上 述 研究 结果 ; 且 同 类 文献 系统 发 育 树 也 呈 类 
似 趋势 。 

很 遗憾 ,虽然 这 些 学 者 均 应 用 先进 方法 进行 研究 ,以 不 同方 式 给 出 上 述 可 靠 的 结果 , 论 
证 了 SARS-Cov 分 子 病 毒 学 或 进化 的 某 些 新 规律 ,但 却 未 发 现 十 分 重要 可 揭示 SARS-CoV 
真实 起 源 的 逆向 进化 之 存在 ! 这 真是 历史 性 之 遗憾 ,否则 "SARS-CoV 真实 起 源 ” 可 提前 近 
10 年 公 诸 于 众 ! 
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(二 )SARS-CoV 受 体 结合 位 点 重要 氨基 酸 出 现 “逆向 进化 ” 

目前 公认 ,蝙蝠 SARS 样 冠 状 病毒 ( Bt SL-Cov ) 是 SARS--Cov 隔 数 代 的 共同 祖先 ,尤其 
是 Rp3 株 ,我 们 将 其 称 为 SARS-CoV 之 “" 亲 代 3”, 而 其 和 SARS-CoV 之 间 还 有 许多 代 , 暂 以 
亲 代 2 1 为 代表 ,便于 理论 阐述 。 笔 者 戏 谓 :SARS-Cov 之 曾祖 父 已 寻 见 ,但 其 “祖父 ”和 ”“ 父 
亲 ” 还 在 世界 的 某 个 角落 里 。 

学 者 们 在 研究 SARS-Coyv 受 体 结合 位 点 氨基 酸 (AA ) 时 普遍 认为 ,和 SARS-Coyv 传播 力 
密切 相关 ,与 人 或 果子 狸 受 体 血 管 紧 张 素 转换 酶 2 (ACE2 ) 之 结合 位 点 ,主要 为 $ 318-510 
位 点 。 其 中 ,487 .479 两 位 AA 尤为 重要 。 研 究 者 的 宗旨 是 寻找 和 览 种 传播 有 关 的 突变 热 
点 ,同时 探索 SARS-CoV 进化 特点 。 但 这 些 资 料 却 如 上 述 Song 之 研究 在 客观 上 为 笔者 “ 逆 
向 进化 ”的 论述 提供 了 科学 依据 。 

479 位 AA :病毒 在 Bt SL-CoV( 亲 代 3) 为 S$; 至 2002 一 2003 年 流行 时 果子 狸 株 , 为 3 种 
AA 同时 存在 :R\K、N; 而 患者 株 , 仅 有 狸 株 中 的 1 种 :N; 令 人 惊异 的 是 ,2003 年 12 月 至 
2004 年 1 月 广州 爆发 时 狸 株 , 仅 为 原先 3 种 中 的 2 种 :RN; 其 时 人 株 却 和 2002 一 2003 年 流 
行 时 狸 株 相 同 ,为 3 种 :R\K、N 同时 存在 ( 表 7-3 )。 

487 位 AA 也 有 类 做 进化 历程 :病毒 在 Bt SL-Cov( 亲 代 3 ) 为 V; 至 2002 一 2003 年 流行 
时 狸 株 ,为 S; 人 株 为 T; 同 样 ,广州 爆发 时 狸 株 和 人 株 , 均 为 S( 表 7-3 ) 。 

很 显然 ,上 述 2 位 AA 从 早期 祖先 Bt SL-Cov 开始 ,直至 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广 
州 爆发 止 ,其 变异 进程 经 过 了 一 个 或 多 个 不 完全 的 回复 突变 ,2 位 AA 在 03-04 人 株 均 向 
02-03 狸 株 * 逆 回 进 化 ”。 

其 他 学 者 构建 之 SARS-CoV 或 Bt SL-Cov S1 区 487,479 位 AA 的 两 种 系统 发 育 树 , 以 
更 清楚 .更 翔实 的 数据 和 结果 支持 我 们 的 研究 观点 ,使 我 们 关于 SARS-Coy 存在 逆向 进化 之 
论述 具 更 加 广泛 而 牢固 的 基础 。 

(三 )ORFS8 特征 性 29nt 片段 也 存在 “逆向 进化 ” 

人 和 果子 猩 SARS-CoyV 基因 组 ORF8 的 特征 性 29nt 序列 (nt27869-27897 , 变 29-nt) ,在 
大 部 分 SARS 病例 中 缺失 ( 表 7-4)。ORF8 表达 之 蛋 百 在 细胞 内 可 能 参与 调节 SARS-CoV 
复制 ,并 和 致 病 力 有 关 , 故 29nt 缺失 将 严重 影响 (增强 或 减弱 ) 这 些 功 能 。 

由 于 特征 性 29nt 逆 回 进化 对 SARS- Coyv 真实 起 源 研 究 的 重要 性 ,我 们 在 此 对 特征 性 
29nt 变异 和 缺失 .进化 过 程 及 其 意义 综述 和 强调 如 下 。 和 S1 区 487 .479 位 AA 十 分 类 似 ， 
ORF8 特征 性 29nt 在 SARS-Cov 进化 历程 中 ,也 存在 极其 相同 之 “逆向 进化 ”。 而 在 Bt SL- 
Cov 中 , 亦 具 ORF8 特征 性 29nt 序列 :CCAATACATTACTATTCCGACTGGTTTAT( nt 27866 - 
27894 , 原 29nt) , 且 @ 仅 在 蝠 内 ,为 其 特有 ;人 @ 系 统 发 育 学 分 析 , 和 宿主 蝠 联系 紧密 ;和 上 述 人 
与 狸 中 29nt 序列 相 比 , 核 苷 酸 位 点 提前 3 位 ,是 直系 基因 位 置 关 系 ( anorthologous genomic po- 
sition ) ,有 12 位 核 背 酸 呈 多 态 性 。 分 子 进化 分 析 尚 发 现 , 昌 然 “ 变 29nt" 在 人 与 包括 果子 狸 
在 内 食肉 目 之 间或 食肉 目 内 部 的 病毒 -宿主 转移 次 数 多 而 杂 , 但 “ 变 29nt ”的 存在 和 宿主 相 
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关 , 甚 至 有 的 呈 统 计 学 显著 性 相关 。 提 示 ,特征 性 29nt 序列 具 宿主 特异 性 。 
果子 猩 SARS-Coyv 中 , 均 为 “ 变 29-nt”, 但 正如 前 述 ,在 人 群 2002 年 11 月 至 2003 年 
7 月 流行 中 , 除 最 早期 少数 病例 外 , 绝 大 部 分 病例 病毒 的 29nt 均 缺 失 ; 而 在 2003 年 12 月 一 
2004 年 1 月 广州 爆发 病例 中 , 却 又 出 现 “ 变 29nt”( 表 7-4)。 无 疑 ,在 人 和 群 流行 之 中 ,其 呈现 
逆 回 进化 ! 
为 明确 ORF8 29nt 在 SARS-Cov 中 的 空间 构象 , Chinese SARS Molecular Epidemiology 
Consortium 在 科学 杂志 文章 附件 中 ,专门 画 出 其 定位 区 Ord7b-oOrg 之 RNA 二 级 结构 。 笔 者 
在 此 将 其 转载 ,以 能 读者 更 有 感性 认识 (图 7-5)。 






{GZ-B,GZ-C)) 录 
39deletion 人 


图 7-$ SARS-CoV 基因 组 Ormrb-Orfg 的 二 级 结构 
A. 为 流行 初期 CZ02 病毒 株 ,代表 具 特 征 性 29-nt 之 SARS-Cov;B. 为 流行 晚期 TOR2 病毒 株 ,代表 流行 期 间 绝 大 多 
数 缺 失 特征 性 29-nt 之 病毒 
( 引 自 :Chinese SARS Molecular Epidemiology Consortium. Molecular evolution of the SARS coronavirus during the course of 
the SARS epidemic in China. Science ,2004 ,303 :1666-16069. ) 


第 四 节 SARS-CovV 逆向 进化 的 原因 和 
SARS-CovV 起 源 与 消失 之 假设 


一 SARS-CoV 逆向 进化 的 特点 和 原因 


(一 )SARS-CoV 逆向 进化 的 特点 
需 特 别 强调 ,SARS-Coy 的 逆向 进化 和 以 往 提 及 其 他 生物 的 逆向 进化 方式 均 有 明显 差 
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异 , 也 即 其 逆向 进化 方式 可 能 在 地 球 生物 进化 史上 尚未 见 过 。 笔 者 归纳 ,其 主要 特点 如 下 。 

1. SARS-Coy 的 进化 ,并 非 完 全 在 自然 界 和 人 类 中 自然 发 生 。 

2. 病毒 寿命 (也 可 为 进化 历程 ) 之 短 ,在 同类 病毒 或 病毒 界 甚 至 更 大 范围 的 生物 领域 可 
能 绝无仅有 。 

3. 其 毒 力 和 传播 力 变异 相当 悬殊 , 强 时 致 病 8098 例 , 致 死 774 例 ; 弱 时 仅 在 1 城市 致 病 
4 例 ,无 续 发 。 且 两 者 时 间 间 隔 仅 半年 多 ,为 生物 界 传染 病 进 化 史 之 一 瞬间 。 

究 其 缘由 ,不 言 而 喻 ,因为 SARS-Coyv 为 非 自 然 起 源 ,是 人 为 所 致 ;由 此 可 见 ,SARS-CoV 
出 现 之 本 身 , 在 人 类 微生物 学 .传染 病 学 和 流行 病 学 ,甚至 生物 学 发 展 史 上 具 里 程 碑 意义 :这 
是 地 球 上 第 一 个 非 自 然 起 源 ( 经 基因 改造 和 动物 群体 性 适应 试验 制 成 的 人 工 品 ) 的 生物 新 品 
种 ! 我 们 首次 探 察 到 这 类 生物 新 品种 产生 并 进入 自然 界 和 人 类 后 所 经 历 的 进化 和 逆向 进化 
之 历程 ! 其 后 果 可 能 将 远 远 超出 一 种 新 发 传染 病 所 带 来 的 影响 ,而 对 生物 学 .医学 .生态 学 
等 自然 科学 和 社会 科学 甚至 国际 其 他 领域 产生 巨大 冲击 ! 

(二 )SARS-CovV 的 逆向 进化 与 消失 之 原因 

1. 生物 逆向 进化 的 机 制 ” 逆 向 进化 出 现 的 机 制 可 能 很 复杂 ,从 现 有 资料 ,笔者 归纳 为 如 
下 诸 点 : 

(1) 自然 状态 下 ,环境 的 选择 性 很 复杂 ,生物 需 以 无 数 方式 去 适应 。 

(2) 生 物 现 有 基因 和 基因 型 的 发 展 和 变化 空间 非常 大 ,甚至 难以 胜 数 , 故 生物 有 能 力 去 
适应 内 外 环境 之 变化 。 

(3 ) 群体 保留 一 种 进化 记忆 ,可 通过 持续 的 遗传 变异 ,重新 获得 其 不 和 久 前 的 进化 。 

2. 生物 逆向 进化 的 直接 起 因 ”逆向 进化 出 现 的 直接 原因 ,主要 是 生存 环境 发 生 了 变化 。 
笔者 综合 许多 实验 研究 结果 和 论述 ,已 初步 发 现 了 影响 其 出 现 程度 和 速度 之 一 些 因 素 : 

(1) 时 间 因 素 : 若 一 个 群体 迁 入 一 种 新 环境 时 间 很 短 ,其 易 保 持 长 期 所 处 的 “祖先 环境 ” 
产生 之 “永久 遗传 变异 " ;后 者 可 能 是 生物 进化 中 的 一 种 遗传 记忆 。 

(2) 基 因 型 选择 : 当 生 物 进 入 一 种 不 能 适应 的 环境 时 , 籍 逆向 进化 返回 祖先 状态 时 ,选择 
现 有 基因 型 中 有 利于 祖先 环境 变异 的 频率 将 增加 。 

(3) 适 应 性 变异 不 足 : 在 新 环境 中 ,生物 产生 新 的 选择 变异 株 少 ,反映 其 适应 新 宿主 或 环 
境 的 选择 性 差 , 有 利于 逆向 进化 之 形成 和 发 展 。 

3. SARS-CoV 逆向 进化 和 消失 之 原因 由 以 上 许多 证 据 可 见 ,SARS-Cov 在 传人 人 和 
果子 狸 等 动物 后 , 即 不 断 受 到 强大 的 “逆向 进化 "之 压力 。 

主要 原因 为 如 下 ， 

(1)SARS-CoV 产生 后 未 经 历 或 全 部 完成 近 缘 宿主 群体 的 适应 性 试验 :笔者 可 以 在 此 做 
出 这 种 判断 。 因 为 多 位 学 证 实 SARS-Coy 产生 离 祖 先 病毒 株 仅 4 年 多 时 间 , 故 从 目前 流行 
病 学 .系统 发 育 学 和 生物 技术 理论 推测 ,SARS-Covy 产生 后 ,不 可 能 在 进入 人 和 群 前 在 人 类 亲缘 
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关系 很 近 的 动物 群体 内 做 流行 试验 或 完成 此 类 试验 ,故人 类 必然 是 其 非常 不 适应 的 新 宿主 。 
(2) 生 物 北向 进化 的 时 间 因 素 : 如 上 指出 ， 乔 一 个 群体 迁 人 一 种 新 环境 时 间 很 短 , 其 易 
保持 永久 遗传 变异 " ;SARS-Coy 非常 类 同 ,其 产生 后 ,迅即 进入 一 个 全 新 的 陌生 环境 , 故 多 
保持 祖先 环境 产生 的 永久 遗传 变异 。 
(3)SARS-Covy 缺乏 新 的 适应 性 变异 :在 新 宿主 中 ,SARS-Coy 新 的 选择 性 条 件 差 ,未 见 
新 的 适应 性 变异 ;相反 ,其 进入 人 和 群 后 ,很 快 委 失 了 从 其 祖先 株 获 得 的 “特征 性 29 nt 序列 ”， 
继 之 又 出 现 了 一 系列 的 逆向 进化 。 实 际 上 , 又 可 反 推 ,很 可 能 此 种 “特征 性 29 nt 序列 ( 变 
29 nt) ”, 非 经 和 目 然 进化 所 致 ! 
由 此 ,在 流行 一 年 后 ,SARS-Coy 毒 力 和 传播 力 剧 烈 下 降 ,不 久 即 在 人 类 和 自然 界 消失 ; 
从 自然 进化 史 视 之 ,离开 人 和 群 和 /或 回归 其 祖先 状态 是 其 唯一 的 .最 好 的 结局 。 
知 高 度 概 括 ,可 用 一 句 话 点 明 SARS-Coy 逆向 进化 的 原因 :此 病毒 完全 不 适应 于 人 类 ! 
而 为 何 “SARS-Coy 完全 不 适应 于 人 类 ”"? 在 流行 病 学 上 之 唯一 答案 : 因 SARS-Coy 为 非 自 
然 起 源 , 即 其 不 是 在 自然 界 由 自然 进化 产生 ! 


二 SARS-CoV 非 自 然 起 源 及 其 学 术 假 设 


(一 )SARS-Cov 非 自 然 起 源 的 主要 依据 

本 章 实 际 上 主要 围绕 SARS-Coy 的 逆向 进化 和 非 自 然 起 源 展 开 论 述 和 讨论 。 在 此 ,在 
做 出 “SARS-Coy 的 起 源 和 逆 辐 进化 假设 "前 ,笔者 有 必要 再 和 何 要 回顾 SARS-Coy 的 出 现 . 进 
化 和 流行 及 其 研究 过 程 中 的 主要 特点 。 

1 SARS- Coy 的 最 早 祖 先 最 可 能 是 Bt-SL Cov (Rp3 株 ) ,两 者 共同 祖先 时 间 约 距 
SARS 爆发 4.5 年 。 若 仪 经 如 此 短 时 间 的 自然 进化 ,不 符合 病毒 进化 规律 ;换言之 ,如 此 短 时 
间 的 进化 , 必 为 非 自 然 进化 。 

2. 至 今 未 在 动物 中 找到 SARS-Coy 的 直接 祖先 和 贮 :人 存 宿 主 ; 这 在 人 类 传染 病 流 行 及 其 
研究 史 中 ,未 见 先 例 。 

3. 除 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 和 实验 室 感染 外 ,并 无 疫苗 预防 ,SARS 整个 
流行 仅 持 续 8 ~9 个 月 ; 且 爆 发 和 消失 的 时 间 点 均 突 然 ; 亦 属 史无前例 。 

4. SARS 和 其 他 人 和 冠状 病毒 疾病 的 流行 病 学 和 临床 特点 相去 其 远 , 即 不 符合 其 他 人 类 
冠状 病毒 疾病 之 规律 。 

5. SARS 与 SARS-Coy 和 近年 来 出 现 的 新 发 传染 病 之 病毒 进化 和 流行 过 程 之 普遍 规律 
反常 

6. SARS-Cov 进化 中 出 现 许多 逆向 进化 之 特点 ,在 迄今 人 类 病毒 性 疾病 流行 之 病原 体 
进化 史上 独一无二 。 

7. SARS 发 生 流行 时 ,8 个 多 月 (2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 ) 即 在 全 球 29 个 国家 和 地 
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区 共 发 生 8098 例 , 但 此 后 除 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 和 实验 室 感染 外 ,至 今 
10 年 多 再 未 见 人 类 和 动物 受 染 ; 和 所 有 人 类 病毒 性 疾病 之 流行 自然 史 反 稍 。 

凡 此 种 种 , 均 证 明 :SARS-Coy 的 起 源 非 同一 般 , 不 具 目 然 进 化 之 特点 ,是 非 目 然 起 源 ， 
即 SARS-Cov 由 BtSL-Cov (Rp3 株 ) 或 类 似 病 毒 株 经 基因 改造 结合 群体 适应 试验 等 方法 所 
产生 ;否则 不 能 解释 上 述 诸 点 。 

(二 )SARS-Coy 非 自 然 起 源 和 逆向 进化 的 假设 

根据 上 述 的 论证 ,结合 科学 思考 ,笔者 初步 构建 了 “SARS-Coyv 的 起 源 和 逆向 进化 假设 ” 
的 框 如 ( 图 7-6) 。 

关于 此 图 ,除了 注释 外 ,还 需 讨 论 一 个 人 们 关注 之 要 点 , 即 基因 改造 结合 群体 适应 试验 
等 方法 。 本 书 多 处 已 提 及 同一 问题 。 在 本 书 第 四 章 做 了 详细 介绍 。 值 得 一 提 的 是 , 近 一 、 二 
十 年 来 多 种 媒体 和 次 道 均 论 及 ,人 类 早 就 掌握 这 种 或 类 似 的 方法 。 因 此 , 训 无 疑问 ,在 2000 年 
前 后 某 些 恐怖 主义 者 已 初步 甚至 熟练 掌握 将 蚁 Bt SL-CoVv Rp3 或 类 似 病 毒 经 非 自 然 改 造成 
SARS-Coy 的 技术 。 


过 化 


早 GZ02 
GD01 










猩 - 猫 犬 科 。 食 肉 目 -人 
479S, 原 29-nt， ( 携带 中 逆 回 进化 ) 


SUD 














(2Z04:479N， 
KR:487S: 
变 29-nt: 终 






实验 室 感染 ( 贮存 ) : 
同 原 株 ， 未 逆向 进化 ; 
2004-03-25S 一 2004-(04--17 
京 崇 9 例 亡 1; 
2003-09-09 新 1; 
2003-12-17 台 1 


图 7-6 “SARS-CoV 的 起 源 和 进化 假设 "的 框架 图 


1. 图 中 框 ,总 体 分 二 层 , 上 层 为 SARS-Coy 的 起 源 和 进化 流程 ,下 层 除 “实验 室 感 染 " 外 ,为 上 层 框 的 内 容 或 毒 株 特性 
之 描述 。2. 487、479 :SARS-Cov 或 Bt SL-Cov Si 区 487 ,479 位 AA ,数字 前 或 紧 随 其 后 的 大 写 英文 字母 为 AA 之 种 类 。 
3 原 29-nt, 变 29-nt ,无 29-nt: 分 别 代 表 Bt SL-Cov 或 SARS-Cov ORF8 特征 性 29-nt 序列 :CCAATACATTACTATTCG- 
GACTGGTTTAT( nt. 27866-27894) ,CCTACTGGTTACCAACC TGAATGGAATAT( nt. 27869 -27897 ) 和 特征 性 29-mt 序列 缺 
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失 。4. SUD , 终 码 SUD :分 别 代 表 SARS-Cov 或 Bt SL-Cov ORF1a 基因 nsp3 区 独特 的 CDS 和 nt.6295 突变 后 出 现 终止 密码 
子 的 SUD。5. SARS-Cov 毒 株 : 早 GZ02 CD01;2002-11 一 2003 -07 流行 早期 患者 的 2 株 病毒 ; 晚 Tor2 :2002-11 一 2003-07 流 
行 晚 期 患者 1 株 病 毒 ; 狸 SZ3 :2002-11 一 2003 -07 流行 早期 果子 狸 1! 株 病 毒 ;2004 年 GZ04 :2003 -12 一 2004-01 广州 爆发 
患者 毒 株 ;PC04:2003 -12 一 2004-01 广州 爆发 果子 狸 毒 株 ; 在 此 特别 强调 说 明 ,在 图 中 ,也 即 SARS-Coy 的 起 源 和 进化 过 
程 中 ,这 些 毒 株 应 看 作为 该 时 期 SARS-Cov 毒 株 的 代表 ,并 非 仅 是 其 本 身 。6. 实验 室 感染 (贮存 ) ,首先 指 3 起 实验 室 感 
染 及 其 发 生地 ,时 间 和 例 数 :2004-03-25 一 2004-04-17 京 皖 ( 北 京 安徽 ) ;2003-09 -09 新 (新 加 坡 ) ;2003-12-17 台 ( 人 台 
湾 ) ; 紧 随 其 后 的 数字 为 例 数 。 
其 次 , 指 目前 自然 界 已 不 存在 SARS-Cov , 仅 贮 存 于 实验 室内 。 


昌 然 图 7-6 的 个 别 环节 和 细节 还 需 补 充 和 修改 ,但 从 总 体 上 可 以 合理 地 解释 如 下 弦 问 
和 事实 : 

1. 为 何 SARS 在 2004 年 2 月 后 , 除 实验 室 感染 外 ,在 人 和 群 中 再 无 病例 发 生 和 流行 。 

2.， 为何 至 今 尚 未 在 自然 界 中 找到 SARS-Coy 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 

3， 为 何 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 人 和 群 这 行 
之 间 ,SARS 临床 和 流行 病 学 特 扣 有 很 大 差异 。 

4. 为 何 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 中 人 和 果子 狸 SARS-Coy 的 亲缘 关系 , 较 
和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 人 群 流行 早期 毒 株 接近 ,而 非 晚 期 。 

5. 为 何 SARS-CoVv 和 宿主 受 体 结合 的 S1 区 重要 AA 位 点 之 变异 .ORF8 29-nt 的 变异 
或 缺失 以 及 SUD 出 现 终 止 密码 子 等 。 


( 孙 慧 敏 ” 张 希 徐 德 忠 赵 宁 宁 徐 德 忠 审 ) 
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杂志 投稿 过 程 


目录 


1. 编 委 会 往 

2. 2012 年 11 月 3 日 作者 就 所 投 “ 综 述 ” 稿件 的 概要 和 意义 致 编辑 信 ( 英 文 原 件 .中 译文 
共 2 件 ) 

3. 2012 年 11 月 8 日 编辑 部 John MeConnell 编辑 同意 作者 正式 投稿 的 回信 (英文 原件 、 
中 译文 共 2 件 ) 

4. 2012 年 11 月 18 日 编辑 部 收 到 正式 稿 后 ,承诺 将 在 4 周 内 做 出 编辑 部 决定 的 来 信 
(英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 

5. 2012 年 11 月 19 日 编辑 部 收 稿 后 第 二 天 来 信 , 表 示 帮 同意 后 很 快 进 入 同行 评审 ,要 
求 尽 速 准备 6 类 文件 (英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 

6. 承诺 4 周 却 滞留 在 编辑 部 3 个 月 差 4 天 , 副 主编 Peter Hayward 因 稿 “侧重 于 分 子 生 
物 学 "未 人 同行 评审 之 2013 年 2 月 14 日 致歉 信和 (英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 


“附录 的 编著 者 : 苏 海 起 ” 李 端 唐 晓 风 吴 郁 华人 徐 德 忠 
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1. 编 委 会 注 

从 给 4 柳 叶 刀 》 之 投稿 过 程 ,我 们 可 解读 如 下 几 点 。 

(1) 通 常 此 类 杂志 1 ~2 周 即 可 做 出 决定 ,但 其 却 远 远 超出 承诺 的 4 周 ,滞留 在 编辑 部 达 
3 个 月 差 4 天 ;可 以 推测 ,此 稿 可 能 经 多 道 关 口 ;因为 在 接受 此 稿 ,等 于 承认 SARS-CoV“ 非 自 
然 起 源 ,” 即 为 实验 室 制 造 , 可 能 编辑 部 难以 承担 。 

(2) 侧重 于 分 子 生 物 学 ”之 “理由 ”合适 ,但 编辑 部 妹 不 知 , 本 文 的 作者 团队 是 流行 病 学 
者 ,对 “分 子 生物 学 "基本 是 门外汉 。 

(3) 但 杂志 还 未 偏离 中 性 立场 ,默认 “ 非 自 然 起 源 ” ;在 此 重大 问题 上 ,未 否定 稿件 之 科 
学 性 和 可 靠 性 。 因 此 ,作者 对 所 获 的 结果 也 可 承受 。 

2. 2012 年 11 月 3 日 作者 就 所 投 “ 综 述 ” 稿 件 的 概要 和 意义 致 编辑 信 ( 英文 原件 .中 译文 
共 2 件 ) 

(1) 英 文 原件 


没 件 人 : XDZ 

日 期 : “2012 年 11 月 3 日 16: 17 

路 和 亲人: IDeditorialelancet.<couA 

主题 : axeview 6ntitled“The origin And evolution process 0 SARS Cov” ， 


Dear Editor， 


| fnished a review entitled The origin and evolution process of SARS CoV , although it is not 
Systematic review of evidence-based medicine Specifications with non-Search Strategy, this is a 
Secondary reSsearch review on many of the results of the relevant literature. While all references 
are from the Lancet, Nature, Sclence and other authoritative magazineS. 


From an innovative macroscoplcCview, we restudied and re-analyzed comparatively and 
comprehenslvely the lterature and the relevant historical data about SARS, SARS CoV and 
Some zoonotic human infectious diseases. 8ased on the most unusual epidemic course， 
characteristics and evolution process of SARS CoV, we State with certainty that SARS CoV 
experienced a very unusual natural history and have frst comprehensively and clearly iuminated 
the origin and the evolution process of SARS CoV, which are unprecedented and different from 
any previous human Infectious diseases. 


Therefore, the results contribute to the prevention and control of existing or emerging Zoonotic 
diSseases, beneflcialto human health and Soclal development. 


| hopethe amcle can be consldered in your magazine published. 
Sincerely Yours， 


Dr. De Zhong Xu 

ProfesSsor 

Director of Clinical epidemiological unit ( CEU) FMMU, China CLEN，INCLEN E-mai 
xudezh69@163.com 


(2 市 衬 关 
发 件 人 : 徐 德 忠 
日 期 :2012 年 11 月 3 日 16:17 
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收 件 人 :IDeditorialQ@ lancet. com 
主题 :综述 “SARS Coy 的 起 源 和 进化 ” 


尊敬 的 编辑 : 

我 已 完成 一 篇 题 为 “SARS-CoV 的 起 源 和 进化 "的 综述 。 尽 管 这 不 是 以 特定 检索 策略 为 
基础 的 循 证 医学 之 系统 综述 ,但 也 是 基于 许多 相关 研究 文献 的 二 次 研究 综述 ,其 文中 所 引用 
的 文献 均 来 自 Lancet,Nature ,Science 和 其 他 权威 杂志 。 

我 们 从 一 个 全 新 的 宣 观 层面 ,比较 全 面 地 重新 研究 和 分 析 了 这 些 文 献 , 以 及 有 关 SARS、 
SARS-CoVv 和 其 他 动物 源 性 传染 病 的 历史 资料 。 基 于 十 分 不 寻常 的 SARS 流行 过 程 .特征 和 
SARS-CoV 进化 历史 ,我 们 认为 SARS-CoV 经 历 了 一 个 非 同 寻常 的 自然 史 。 并 首次 全 面 而 
清晰 地 阐述 了 SARS-CoyV 的 起 源 和 进化 过 程 , 这 一 过 程 是 史无前例 的 ,与 以 往 任何 人 类 传染 
病 均 不 相同 。 因 而 ,本 文 的 研究 结果 将 有 助 于 预防 和 控制 现 有 的 或 新 出 现 的 动物 源 性 疾病 ， 
促进 人 类 健康 和 社会 进步 。 

我 希望 这 篇 文章 能 够 在 责 刊 发 表 。 


中 国 临床 流行 病 学 工作 网 ,第 四 军医 大 学 临床 流行 病 学 中 心 主任 

INCLEN 王 -mail :xudezh69@ 163. com 

3. 2012 年 11 月 8 日 编辑 部 John McConnell 编辑 同意 作者 正式 投稿 的 回信 |( 英文 原 
件 、. 中 译文 共 2 件 ) 

(1) 英文 原件 


文 伸 @) 全 极 C) 下 看 工具 CI 最 年 @ “第 孙 0 


| AR 
多 业 。 没 | 注 益 让 二 所 让 


疏 伯 人 :kiEOorel Jdnm ELS-CAM) 
中期 : 2042 年 !1 月 6 日 1:27 


路 特 人 : manrh6pe16Qrcom 

主力 : RE 3 rev entited "The ormn end evoMiion procses ol SARS CoW” 

Dear Professor Xu 

Thank you for 外 e review proposal. please do submit tie manuascript so that we can inake a decision on suUttabity based on consideration of bie RUl papear， 


At this stage, 1 cannot guarantkae peer review or publicabon. 


Best wshes 


John McComnneb FRCPE 

Edrtor 

The Lancaet J1nfecbous Deasas 

32 ]ame3stDwn Road London NW1I 76Y，UK 

bel +44(0)20 7424 4959,，mobie 444 (0)7810 457123，fax +4 4(0)20 7424 455714911 
emaa john,mccoanglQlanceatcom 

wepsite hop/ 中 ea 和 包 ncetconyinfecton 

Zmpact factor 17-391 一 firstin Ctnicai Infectfous Diseapses 


Thbe Lancet jnfecteous esaeasas i5 now considenng Original Research，offernng a 局 st ack Peer rewmew service， 
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人 2 村 于 天 
上 友 件 人 :MecConnell ,john (ELS-CAM ) 
日 期 :2012 年 11 月 8 日 17:27 
收 件 人 :xudezh69@ 163. com 
主题 :回复 ;综述 “SARS Coy 的 起 源 和 进化 ” 


尊敬 的 徐 教授 : 

感谢 您 提交 的 综述 概要 。 请 在 网 上 正式 投稿 ,以 便 我 们 能 对 您 的 论文 全 文 做 出 恰当 的 
决定 。 

目前 ,我 还 不 能 保证 您 的 论文 能 够 被 同行 评阅 或 发 表 。 

预 祝 顺利 ! 

JohnMcConnell FRCPE 

Lancet Infectious Diseases 编辑 

4. 2012 年 11 月 18 日 编辑 部 收 到 正式 稿 后 .承诺 将 在 4 周 内 做 出 编辑 部 决定 的 来 信 
( 英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 

(1) 英 文 原件 


发 件 人 : The Lancet ID Peer Review Team 

日 期 : 2012 年 !1I 月 18 日 8:44 

收 件 人 :xudezh69@163.com 

主题 : Your Submission to The Lancetlnfecious Diseases has Been Received 


Dear Pro. Xu， 


Your submisston enottied "Thbe origin and evohution process of SARS CoV” has been recerved by 由 e 
Jjournal o 鱼 ce. 


Weaimntoreach an editorial decision within 4 weeks of receipt. However, for papers that requre Peer 
review, you may not hear fom us for 2-3 months. 


You can check on 由 e progress of yoaxr manuscnpt by joggmng mto The Lancet Inrfecuous Diseases Ontine 
Subrmission and Peer Rewew websfte (mowa as EES). 


The webstte address 15: http:/ees.ejsevier.com'thelancead' 
Your account details are: 

Your username is: xudezhong 

Your password is: xu 和 7S8 


After youhave entered your LSsername and Password, remember to chck 由 e Autbhor button. 


Your marmscript w 了 be assigped to an editor shorty and you wu 由 en be emamed a mamscrpt reference 
mrnbeT. 


Thank you for subofttmg your Work to us. 
Best Wishes， 


The Lancet Irfectious Diseases 
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(2) 中 译文 

发 件 人 :The Lancet 

日 期 :2012 年 11 月 18 日 6;44 

收 件 人 :xudezh69@ 163. com 

主题 :Lancet Infectious Diseases 已 收 到 您 的 投稿 论文 


尊敬 的 徐 教授 : 

Lancet 杂志 编辑 部 已 收 到 您 的 投稿 论文 “SARS-CoV 的 起 源 和 进化 ”。 

我 们 将 在 4 周 内 做 出 编辑 部 的 决定 。 然 而 , 若 论文 需 进 入 同行 评议 之 程序 , 则 您 可 能 又 
荐 年 2 刍 丰 月。 

您 可 以 登录 Lancet 在 线 投稿 和 同行 评议 网 页 ,查阅 稿件 评阅 的 进度 。 

网 页 地 址 :http ://ees. elsevier. comythelancetid/ 

您 的 账户 信息 : 

用 户 名 :xudezhong 

密码 :xuS575S8 
输入 您 的 用 户 名 和 密码 之 后 ,点击 “Author” 按 钮 进行 查阅 。 

我 们 将 会 尽快 给 您 的 投稿 论文 指定 一 位 编辑 ,您 将 会 收 到 一 个 投稿 论文 编号 。 

感谢 您 的 投稿 。 预 祝 顺 利 ! 

Lancet Infectious Diseases 杂志 社 

S. 2012 年 11 月 19 日 编辑 部 收 稿 后 第 二 天 来 信 ,表示 若 同意 后 很 快 进入 同行 评审 ,要 
求 尽 速 准备 6 类 文件 ( 英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 

(1 ) 英 文 原件 


189 


非典 非 自然 起 源 鲁 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武 绒 


发 件 人 : TheLancetID Peer Review Team 
只 期 : 2012 年 11 月 19 日 20:33 


路 件 人 : ”xudezah69@163.com 
主题 : Reference Number for Your Submission to The Lancetlnfecbous Diseases 


Dear Pro._ Xu. 


Your submassion has been asslgned to an editor and now has the folowingmanuscript reference 
numberc THELANCEIID-D-12-01064. 


Please quote this oumber im any correspondence youhbave with us as t wil enoable us to etacienothy 
handie any quenes you may have. 


As your manuscript passes through the Selecthon process you will be able to view ts progress by 
visittng the TIhe Lancet Infectuhous Diseases Ontme Submission and Peer Rewew website (上 ES) at 
bttp-%ees.elsevier.comyrthelancebd 


Should your paper be selected for further considerahon， we w 记 ltheno ask you to seod signed coples of 
the folowimg statements: 


* Covering letter 

*# Confhcts of interest 

* Patent consent and permlission to pubhsh (frelevant) 

“Acknowledgments 

* Personal commmzmcatons 

* Permisston statements 位 om pubhshers for use of copyright-protected matenial 


To mrmmmnse delays, we Strongjy adwmse that you now prepare the Signed copies of these statements. 
Thank you for submrttmng your work to us. 
Best Wishes， 


The Lancet Infecbhous Diseases 


(2) 中 译文 

发 件 人 :The Lancet 

收 件 人 :xudezh69@ 163. com 
主题 :提交 论文 的 编号 


尊敬 的 徐 教授 : 

您 提交 的 论文 已 由 一 名 编辑 负责 处 理 ,论文 编号 为 :THELANCETID-D-12-01065. 

为 了 我 们 可 以 更 为 有 效 地 处 理 您 的 任何 查询 ,请 在 和 我 们 通信 时 使 用 这 个 编号 

在 您 的 论文 被 选择 过 程 中 ,您 可 以 通过 访问 《 柳 叶 刀 传 染 性 疾病 》 杂 志 在 线 投稿 与 审 稿 
网 站 (FEES) http :/V[ees. elsevier. comythelancetid/ ,查看 进度 。 
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如 果 需 要 进一步 评阅 您 的 论文 ,我 们 将 会 要 求 您 提交 下 列 文件 的 签字 复印 件 : 


女 介绍 信 

女 利益 冲突 证 明 

友 患者 的 同意 和 发 表 许 可 证 明 (如 果 相 关 】 

广 致谢 词 

村 外 人 到 佑 

女 出 版 商 使 用 的 版 权 保 护 许可 声明 

为 了 减少 延误 ,我 们 强烈 建议 您 现在 即 准备 这 些 文件 。 

感谢 您 向 我 们 提交 论文 。 

祝福 ! 

Lancet Infectious Diseases 杂志 社 

6. 承诺 4 周 却 留 在 编辑 部 3 个 月 差 4 天 , 副 主 编 Peter Hayward 因 稿 “侧重 于 分 子 生 
物 学 "未 入 同行 评审 之 2013 年 2 月 14 日 致 秋 信 (英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 

(1) 英 文 原件 


发 件 人 :The LancetiD Peer ReviewTeam 
日 期 : 2013 年 2 月 14 日 1:56 


收 特 人 : 功 dezh69@163.com; xudezh@fmmu.edu.cn 
主题 : your Submmission to The Lancet Infectious Diseases 


Mamuscnpt reference number THELANCEIID-D-12-01065 
Tie: The ongin and evohurhon process of SARS CoV 


Dear Prof Xu， 


Thank ycu fox submattng your maamulscript to The Lancet Iafecbhous Diseases. Please accept my 
apologies for the delay mprovidng you with a decision on your paper, a high mmber of 
Submissions to the Perfsonal View category, 0 级 ce cljosures. and staft absenceshave created a b 让 
of a backjog. IThe journal s editors have discussed the mantiscnipt, and our decision 1s that it 
would be better placed elsewhere. Although you dscussed submission with my coleague John 
McConnell， as he stated, we canmnot guarantee Peer-Teview. On Seeing you compjete Submlssion， 
we feel that your paper is rather heavy on the mojiecular blology content for our clnscal audience-. 
We currentiv recetve far more Submlssions than we have Space to pubklsh and thereftore have to 
reject many otherwise Worthy paperS. 


We are SorY We cantiot be more helpfui on this occasion. and we hope you w 讲 thinpk of us aga 了 n 
im the future. 


Best wishes 
Yours Simncerely. 


Peter Hayward 
Deputy Edtteor 
The Lancet Infectous Diseases 
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《2 下 泽 交 

发 件 人 :The Lancet 

日 期 :2013 年 2 月 14 日 1:56 

收 件 人 :xuaezh69@ 163. com 

主题 :关于 您 给 Lancet Lmjectious Diseases 的 投稿 论文 

投稿 论文 编号 :THELANCETID-D-12-01065 

论文 题目 :SARS-Coy 的 起 源 和 进化 
尊敬 的 徐 教 授 : 

感谢 您 给 Lancel Injeciious Diseases 杂志 投稿 。 由 于 投稿 论文 非常 多 ,杂志 社 人 员 短 缺 等 
原因 造成 稿件 积压 , 抱 娄 直 到 现在 才 通 知 您 编辑 部 的 决定 ,请 接受 我 们 的 攻 意 。 本 杂志 和 社 编 
辑 们 讨论 后 认为 ,这 篇 论文 更 适合 刊登 在 其 他 杂志 。 虽 然 您 已 经 和 我 的 同事 John McConnell 
讨论 过 ,但 正如 他 所 说 ,我 们 不 能 保证 论文 进入 同行 评议 。 阅 读 完 您 的 整 篇 论文 ,我 们 认为 
对 于 本 杂志 的 临床 读者 ,您 的 论文 内 容 更 多 地 侧重 于 分 子 生 物 字 。 目 前 ,我 们 收 到 了 大 量 投 
稿 的 论文 , 远 远 超出 杂志 的 版 面 , 因 此 不 得 不 拒绝 很 多 其 他 有 价值 的 论文 。 

非常 抱 糙 这 次 不 能 给 您 更 多 的 帮助 ,希望 将 来 您 能 再 次 给 本 杂志 投稿 。 

预 祝 顺利 ! 

Peter Hayward 


The Lancet Infectious Diseases 副 主 编 
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附录 二 ”和 某国 际 组 织 总 干事 的 来 往 信 件 


目录 


一 、 编 委 会 注 

二 \ 徐 德 忠 教 授 2013 年 4 月 30 日 给 总 干事 的 第 一 封 信 

三 、 徐 德 忠 教 授 给 总 干事 第 一 封 信 的 附件 一 一 学 术 报 告 “SARS-Cov 逆向 进化 及 其 非 自 
然 起 源 之 研究 ( 含 正 式 建 议 )” 

四 .助理 总 干事 2013 年 8 月 7 日 给 徐 德 忠 教 授 的 回信 (英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 
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一 、 编 委 会 注 


1. 为 揭示 非典 及 其 病毒 的 真实 起 源 ,为 防止 此 类 病毒 再 次 发 生 和 维护 人 类 健康 , 徐 德 忠 
教 授 2013 年 4 月 30 日 给 总 干事 写 信 ,并 附 上 一 篇 学 术 报 告 “SARS-Coyv 逆向 进化 及 其 非 自 
然 起 源 之 研究 ”。 在 将 此 件 收 入 本 书 时 , 删 去 有 关 官 员 的 姓名 ,对 一 种 蝠 的 名 称 按 目 前 文献 
的 更 正 做 了 改动 ,少数 文字 有 增 减 。 

2. 虽然 学 术 报告 “SARS-Coyv 逆向 进化 及 其 非 自 然 起 源 之 研究 ”和 本 书 正 文 内 容 在 多 
处 有 重重 ,但 所 处 角度 不 同 : 后 者 为 解释 该 章节 的 主题 或 理论 利用 前 者 的 某 些 例子 ,而 前 者 
则 是 从 流行 病 学 ,临床 医学 .分 子 病毒 学 和 分 子 系统 发 育 学 等 方面 创新 地 .全面 地 系统 地 、 
历史 地 .比较 地 、 综 合 地 阑 明和 论证 了 “SARS-Cov 经 历 的 逆向 进化 及 其 非 自 然 起 源 ”) 

3. 从 助理 总 干事 的 回信 中 ,可 解读 如 下 2 点 : 

(1) 该 组 织 赞同 或 默认 了 徐 德 忠 教 授 的 观点 ;实际 上 ,最近 我 们 发 现 他 们 前 几 年 的 一 文 
件 内 ,已 将 非典 和 疏 怖 主义 并 列 在 一 起 ( 见 本 书 正文 前 的 “文件 和 讲话 摘录 ”和 有 关 章 节 ) 。 

(2) 以 “应 对 中 东 呼 吸 综合 征 冠 状 病毒 ( MERS-Cov)”( 至今 ,国际 上 的 研究 结果 已 经 初 
步 揭示 了 其 起 源 , 和 非典 完全 不 同 ) 为 由 ,回答 或 回避 了 徐 德 忠 教 极 的 建议 ; 这 也 在 意料 
FE 


二 、 徐 德 忠 教授 2013 年 4 月 30 日 给 总 干事 的 第 一 封 信 


总 干事 阁下 :您 好 。 架 我 冒昧 地 给 您 与 信 。 

2003 年 抗击 非典 时 ,您 的 勇 气 和 认真 给 我 留 下 了 深刻 的 印象 ;我 当时 正在 卫生 部 进行 
SARS 疫情 分 析 , 和 当时 您 的 属 下 在 北京 做 过 交流 ;也 在 央视 新 闻 专 题 、 焦 点 访谈 和 新 闻 联 播 
中 做 过 多 次 节目 ,故我 们 彼此 可 能 在 影视 上 已 见 过 面 , 唯 我 仅 是 位 普通 学 者 ,可 能 您 已 没有 
印象 。 

后 来 ,您 不 负 各 国政 府 和 人 民 的 众望 ,担任 第 一 位 华人 总 干事 ,肩负 保障 全 人 类 健康 的 
重任 ,可 训 可 贺 。 在 此 岗位 ,您 不 仅 可 以 将 中 华 民 族 的 聪明 才智 奉献 给 全 世界 ,也 使 我 国 和 
各 国人 民 的 友谊 更 加 牢固 ,为 提高 我 国 的 地 位 起 到 无 法 替代 的 作用 。 为 此 ,向 您 致 以 常 高 的 
故意 。 

2003 年 自 京 回 校 后 ,我 一 直 关 注 SARS。 但 由 于 前 几 年 身体 情况 ,未 有 精力 。2 年 前 开 
始 收集 有 关 文 献 , 且 大 部 分 为 权威 杂志 的 ; 继 后 又 大 量 阅读 和 我 思路 相关 的 资料 ;并 每 时 每 
刻 , 包 括 走 路 吃饭 甚至 做 梦 , 均 思考 :SARS-CoV 之 起 源 ? 为 何 多 年 在 世界 上 未 发 现 其 贮 看 
宿主 ? 为 何 2004 年 1 月 后 除 实验 感染 外 再 无 病例 ? 
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功夫 不 负 苦 心 人 ,现在 已 拥有 许多 可 靠 研 究 证 据 ,在 流行 病 学 、 临床 特 征 、 分 子 病毒 学 和 
分 子 进化 诸 方面 均 指向 一 个 方向 :SARS-CoVv 经 历 了 非 自 然 进 化 , 除 实验 室外 ,现在 自然 界 
和 人 类 中 已 无 SARS-CoV。 很 有 趣 的 是 ,这 些 研 究 证 据 均 来 自己 发 表 的 权威 杂志 论文 ; 唯 这 
些 作 者 未 从 寡 观 或 仅 一 个 方向 思考 问题 , 故 讨论 结果 时 ,以 “不 好 解释 "或 “ 尚 待 深 入 研究 ” 
结尾 ;而 我 却 从 相反 方向 ,从 全 新 视角 综合 分 析 各 位 学 者 的 结果 ,终于 可 在 学 术 上 至 少 得 出 
如 下 结论 : 

1 目前 世界 上 除 实 验 室外 ,已 不 存在 SARS-CoV ,包括 自然 界 和 人 类 。 

2 SARS-Cov 经 历 了 非 自 然 进 化 ,很 可 能 是 由 某 蝠 SARS 样 冠状 病毒 非 自然 进化 所 和 致 ， 
尤其 是 BtSL-Cov Rp3 ;很 可 能 是 经 许多 次 ( 代 ) 非 自然 进化 步骤 。 

3，SARS-CoV 由 非 自 然 方式 进入 人 类 亲近 的 小 哺乳 动物 和 人 和 群 。 

4 SARS-Coy 在 动物 和 人 和 群 中 流行 时 ,由 于 其 非 自 然 方式 产生 之 本 质 , 不 能 适应 突然 进 
入 的 新 宿主 环境 (车 自然 进化 需 经 十 数 年 、 几 十 年 其 至 更 长 的 时 间 , 但 Bt SL-Cov Rp3 至 
SARS-CoV 才 4.5 年 ,是 病毒 自然 进化 之 一 瞬间 ) , 故 SARS-Cov 仅 能 经 “逆向 进化 "降低 毒 
力 和 传播 力 , 最 后 离开 人 和 群 而 消失 。 

我 已 写成 一 个 学 术 中 文 研 究 报 告 , 包 括 正 文 . 图 表 、95 条 (其 中 90 条 为 英文 ) 文 献 索引 ， 
共 1.7 万 字 ,字符 约 4 万 ,题目 为 “SARS-CoV 逆向 进化 及 其 非 自 然 起 源 之 研究 "”。 自 认为 ， 
这 不 仅 是 人 类 传染 病 流 行 病 学 史上 的 一 个 突破 ,更 重要 的 是 此 事 和 各 国 国 家 安全 与 人 类 健 
康 息 息 相 关 。 因 事 关 重大 ,后 续 工 作 必须 由 国际 组 织 出 面 才 能 解决 问题 ; 故 附 上 ,请 您 指正 
和 处 理 。 我 想 ,在 新 发 传染 性 疾病 ,尤其 如 SARS 样 新 人 兽 共 串 病 不 断 出 现 之 时 , 值 SARS 爆 
发 10 周年 为 所 受 的 巨大 损害 沉痛 为 防 控 献身 的 英雄 (包括 WHO 官员 、 科 学 家 Dr Carlo 
Urbani) 和 病故 者 昼 念 之 际 ,作为 世界 人 类 健康 的 舵手 ,您 和 您 领导 下 的 国际 组 织 必 定 能 从 
大 局 出 发 ,将 此 事 列 入 工作 日 程 。 

阅读 抽 文 ,尤其 是 实施 我 的 建议 ,将 花费 您 和 同仁 们 的 许多 时 间 和 精力 ;但 由 此 ,可 以 挠 
救 千 万 民众 生命 ,可 以 节省 无 数 财富 ,可 以 开创 防 控 传 染 性 疾病 的 新 纪元 ! 人 类 将 永远 铭记 
您 们 的 丰功伟绩 ,您 们 的 名 字 将 错 刻 在 世界 历史 的 里 程 碑 上 ! 

当然 ,上 述 已 提 及 ,附件 “SARS-CoV 逆向 进化 及 其 非 自然 起 源 之 研究 ”, 为 个 人 的 学 术 
研究 报告 。 因 此 ,本 人 应 享有 版 权 保 护 , 故 引 用 或 转载 此 文 内 容 , 应 经 本 人 同意 。 

为 了 确保 您 能 亲自 收 到 和 阅读 此 信 , 故 一 式 两 份 :一 份 由 我 直接 从 西安 寄 出 ; 另 一 封 ,请 
我 母校 (北京 医科 大 学 ) 的 老师 一 某 某 教授 发 出 ;两 份 的 信和 论文 首页 均 有 我 中 文 和 英文 
之 蓝 色 的 亲笔 签名 ,以 示 郑 重 。 顺 颁 


z 


3 


徐 德 忠 2013-4-30 上 -mail :xudezh09Q@ 103 .com 
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三 、 徐 德 忠 教授 给 总 干事 第 一 封 信 的 附件 一 一 学 术 报 告 “SARS-CoV 逆 
向 进化 及 其 非 自 然 起 源 之 研究 ( 含 正式 建议 )” 


SARS-CovV 逆向 进化 及 其 非 自 然 起 源 之 研究 


西安 第 四 军医 大 学 流行 病 学 教研 室 
(Department of Epidemiology , Fourth Mijitary Medical University ,Xi "an 710032 ,China. ) 
国际 临床 流行 病 学 工作 网 ,FMMU 临床 流行 病 学 中 心 (CEU ) 
(Clinical Epidemiological Unit ，International Clinical Epidemiological Network ，Xi ”an 


710032 Chiina 】 
人 徐 德 忠 (Xu,D.Z. ) 


SARS ( severe acute respiratory syndrome ,严重 急性 呼吸 综合 征 ) ,2002 年 11 月 在 中 国内 
地 开始 流行 , 首 例 于 11 月 16 日 发 生 在 广东 省 佛山 (Foshan ) 市 ,随即 传 至 省 会 广州 市 及 其 西 
南 地 区 … , 继 之 香港 和 北京 等 地 ;同时 波及 我 国 台 湾 .东南 亚 和 加 拿 大 .美国 等 地 区 和 国家 ， 
其 危害 十 分 严重 。World Health Organization( WHO ) 报告 ,截至 2003 年 7 月 31 日 ,全 球 共 发 
生 8098 例 ,死亡 774 例 , 涉 及 29 个 国家 和 地 区 ;其 中 我 国内 地 5327 例 , 和 死亡 349 例 。 

SARS 爆发 ,至今 已 近 10 年 。 昌 然 , 广 大 医学 研究 人 员 进 行 了 广泛 次 入 的 探索 ,但 其 起 
源 和 贮存 宿主 仍 是 个 谜 。 早 在 2003 年 4 月 16 日 ,WHO 即 宣布 ,SARS 的 病原 体 为 SARS 冠 
状 病 毒 (SARS-CoV) ;随即 ,学 者 迅速 对 其 生物 学 特点 和 宿主 的 相互 作用 以 及 传染 源 进 
行 研 究 …2 -8 。 首 先 ,在 野生 动物 市 场 上 果子 狸 [ Himalayan palm civet( P. larvata) ] 中 ,分离 
到 和 SARS-CoVv 同 源 性 达 99. 8% 的 病毒 ,和 猪 (racecoon dog ) 等 小 动物 中 也 分 离 到 SARS - 
Cov 相关 病毒 或 发 现存 在 其 受 染 的 生物 标志 ; 认为 果子 狸 在 SARS-Cov 适应 于 人 并 在 人 和 群 
流行 过 程 起 到 重要 作用 ;然而 ,很 快 发 现 , 果 子 狸 并 非 SARS-Coyv 的 贮存 宿主 ( reservoir) , 因 
为 :四 分 离 到 SARS-Coy 的 果子 狸 仅 来 自发 病 城市 的 野生 动物 市 场 ,而 从 外 省 区 饲养 场 ,其 
至 供应 分 离 该 病毒 野生 动物 市 场 的 外 省 饲养 场 或 发 病 城 市 的 周边 市 县 饲养 场 的 果子 狸 中 ， 
均 未 发 现 SARS-Coyv 及 其 标志 物 。@ 果 子 狸 受 染 后 有 明显 的 临床 症状 "-” 。 在 此 ,我 们 有 
必要 再 加 一 条 理由 , 即 鸟 在 SARS 流行 前 ,果子 狸 的 饲养 .买卖 和 食用 已 10 年 以 上 汪 ,但 直 
至 流行 ,未 见 任何 类 似 情况 。 由 于 前 2 条 为 种 群 与 地 区 分 布 以 及 临床 特点 , 而 从 流行 病 学 角 
度 分 析 和 判断 传染 病 的 贮存 宿主 ,时 间 分 布 也 是 重要 依据 ; 当然 , 若 将 时 间 和 地 区 分 布 结合 
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考虑 ,更 有 意义 , 即 考虑 和 分 析 为 何在 这 些 特 定 地 区 、 特 定时 间 发 生 果 子 猩 的 感染 ,可 对 
SARS-Coy 贮存 宿主 和 SARS 流行 原因 的 研究 有 重要 价值 。 

此 后 ,SARS-Cov 贮存 宿主 的 研究 目光 ,聚焦 于 蝙蝠 “-”' 。 国 际 上 大 多 学 者 认为 ,其 祖 
先 为 一 种 蝙蝠 冠状 病毒 ,但 直接 祖先 仍 未 找到 。 应 用 生物 信息 学 和 系统 发 育 学 方法 ,有 些 学 
者 ,尤其 我 国 香港 学 者 提出 了 独特 见解 。Hon ,C. C. ,等 认为 ,R.siniceus 蝠 的 SARS 样 冠 状 病 
毒 (Bt SL-Cov )Rp3(DQ71615 ) 株 ,为 人 和 猩 SARS-Coy 的 共同 祖先 ,但 尚 不 是 直接 祖先 ; 且 
发 现 , 蚁 Bt SL-Coy 至 猩 SARS-Coy 的 最 近 共 同 祖先 时 间 (The time of the most recent com- 
mon ancestor,tMRCA ) 为 4.08 年 (1.45 ~8.84 年 ) , 即 Bt SL-Covy Rp3 株 和 人 与 狸 SARS-Cov 
之 间 的 进化 间隔 时 间 仅 有 4.08 年 ,Bt SL-Cov Rp3 株 出 现 约 在 1998 年 8 月 ;而 人 和 狸 SARS- 
Coy 的 tMRCA 在 2002 年 9 月 (2002 年 1~12 月 )。 故 SARS-Coy 的 产生 约 在 2002 年 9 月 ， 
其 直接 祖先 应 在 1998 年 8 月 至 2002 年 9 月 产生 ;但 目前 尚未 找到 , 仍 深 藏 于 某 种 蜗 蝠 , 需 积 
极 寻 找 所 二 。 故 我 们 通俗 地 比喻 : 现 已 发 现 了 SARS-Coy 的 曾祖 父 ,但 祖父 和 父亲 仍 未 露 
面 。 在 此 ,我 们 暂 称 其 曾祖 父 Bt SL-Cov Rp3 株 为 SARS-Coy 的 亲 代 3; 亲 代 1,2 尚 需 寻 求 。 

2008 年 ,为 适应 SARS-Coy 研究 的 发 展 , 国 际 病毒 分 类 委员 会 ( International Committee 
on Taxonomy of Viruses ,ICTYV ) 执 委 会 (the ICTY Executive Committee ) 提出 “冠状 病毒 科 修 正 
案 ”[ Taxonomic proposal to the ICTV _ Executive Committee“Revision of the family Coronaviridae” 
2008 , (http :/Vtalk. ictvonline. org/media/p/y1230. aspx) ] ,将 SARS-Cov 正式 命名 为 “严重 急 
性 呼吸 综合 征 相 关 冠 状 病毒 (Severe acute respiratory syndrome -related coronavims ,SARS- 
rCoV" 种 的 “人 SARS-Cov(SARS-HCoy 或 SARS-Cov)”, 种 内 尚 包 括 “ 蝠 SARS-Cov(SARS 
-Rh-BatCov)”; 属 于 梨 状 病毒 目 ( order: Nidoviroles) .冠状 病毒 科 (family: Coronaziridae) 、 冠 
状 病毒 亚 科 (Subfamily : Coronavirinae ) .B 冠状 病毒 属 ( Cenus: Beiacoronavirus ) 中 B 冠状 病毒 
属 1(Betocoronavirus 1) 。 但 为 和 以 往 的 文献 一 致 , 故 本 文 将 人 - 狸 SARS-Cov 和 蚁 SARS- 
Covy , 仍 分 别 延 用 SARS-Cov 和 Bt SL-Cov。 

关于 SARS-Coy 的 病毒 变异 和 跨 种 进化 ,虽然 对 其 基因 组 和 /或 其 主要 基因 ORF1la， 
ORFlb,S,E,M 和 N, 尤 其 是 S 基因 及 其 编码 的 和 宿主 受 体 -血管 紧张 素 转换 酶 2(angiotensin 
-converting enzyme 2，ACE2 ) 结合 的 多 个 氨基 酸 (AA) ,进行 了 广泛 的 分 子 生 物 学 .病毒 学 、 
分 子 流行 病 学 和 系统 发 育 学 研究 ,发 现 一 些 规 律 和 变异 热点 ,但 学 者 们 认为 , 尚 有 许多 变异 
进程 不 能 钨 酸 . 项 进 一 步 深 做 琛 评 

可 见 ,迄今 绝 大 部 分 研究 者 的 结论 是 ,SARS-Coy 的 直接 祖先 还 需 遍 地 全面、 仔细 地 搜 
索 各 种 各 类 蝙蝠 ;SARS-Coy 从 动物 宿主 到 人 类 的 跨 种 适应 性 进化 有 待 进一步 的 实验 研究 。 
然而 ,我 们 却 发 现 ,虽然 广大 学 者 做 了 大 量 的 工作 ,取得 许多 成 果 , 但 研究 者 的 研究 方向 均 遵 
循 着 常规 思路 ,未 考虑 SARS 流行 和 SARS-Coy 产生 的 突然 性 和 特殊 性 ;可 能 由 于 从 事 工 作 
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非典 非 自 然 起 源 节 ) 

人 制 人 新 种 病 亚 基因 武路 
的 绝 大 多 数学 者 来 自分 子 生 物 学 .生态 学 .病毒 学 .微生物 学 .生物 信息 学 和 系统 发 育 学 等 领 
域 , 虽 也 曾 进行 流行 病 学 甚至 分 子 流行 病 学 研究 ”…… , 然 尚未 完全 从 宏观 的 视角 , 对 
SARS 流行 的 目 然 史 进行 深入 比较 研究 ,从 而 发 现 SARS 流行 的 非常 独特 之 处 。 因 此 ,本文 
以 宏观 创新 的 视角 ,从 另 一 个 截然 不 同 的 方向 ,研究 和 综合 分 析 已 有 工作 ,发现 SARS-CovV 
存在 逆向 进化 ,其 起 源 很 可 能 为 非 完 全 动物 源 性 ,由 此 揭 开 SARS 起 源 之 谜 ! 


(一 )SARS 流行 自然 史 的 反常 和 目前 人 类 与 自然 界 中 是 否 存 在 SARS-CoVy 之 争 


早 于 2005 年 2 月 20 日 ,美国 一 位 长 期 从 事 冠 状 病 毒 研究 的 微生物 学 专家 凯瑟琳 和 起 
姆 斯 (Kathryn V. Holmes) ,在 美国 科学 促进 会 (AAAS ) 年 会 上 说 ,世界 不 可 能 面临 如 2 年 前 
一 种 突 发 的 SARS 爆发 ;在 人 间 已 经 发 生 的 这 种 病毒 株 , 可 能 仅 存 在 实验 标本 内 。 但 她 又 
补充 2 名 :有 可 能 ,这 种 病毒 在 某 种 动物 宿主 内 , 发 生 一 种 有 害 事 件 或 新 突变 而 使 其 再 现 。 
即使 发 生 此 类 情况 , 它 可 能 被 很 快 地 控制 。 凯 和 瑟 琳 . 霍 姆 斯 教授 的 讲话 一 发 表 , 在 媒体 上 掀 
起 了 轩然大波 ,我 国有 多 位 学 者 提出 反对 意见 尖 ' 4 。 

欲 回 答 “ 目前 人 类 与 自然 界 中 是 否 存在 SARS-Cov" 这 一 问题 ,确实 十 分 困难 。 以 至 ,项 
琶 琳 .和 霍 姆 斯 本 人 在 当年 稍 后 “科学 ( Science) "杂志 正式 发 表 的 文章 中 语气 更 加 缓和 , 称 : 
从 2003 年 7 月 以 来 ,全 面 的 监测 尚未 在 人 和 动物 中 发 现 2002 一 2003 年 的 流行 毒 株 ,但 在 果 
子 狸 和 其 他 动物 中 还 可 能 仍 有 SARS-Coyv 循环 ,引起 散发 和 轻型 患者 ,并 引用 记述 2003 一 
2004 年 广州 爆发 的 2 篇 文献 呈 ] 。 这 反映 了 此 领域 中 这 位 国际 权威 专家 的 谦 愤 和 留 有 余地 
的 良好 科学 风尚 。 

然而 ,我们 乔 重 新 细致 审视 SARS 流行 的 整个 过 程 , 同 时 重新 细致 审视 对 SARS 流行 规 
律 及 其 起 源 的 整个 研究 过 程 ;也 即 重新 研究 分析 前 一 个 过 程 的 数据 资料 并 进行 前 后 和 历史 
性 比较 ,重新 考虑 、 分 析 后 一 个 过 程 的 研究 思路 方向 和 方法 及 其 发 现 或 结论 ,并 做 全 方位 多 
角度 的 比较 ;然后 再 回答 “目前 人 类 与 自然 界 中 是 否 存 在 SARS-Cov” 这 一 问题 ,将 容易 
得 多 。 

无 可 否认 ,SARS 流行 的 突 发 性 ,迅速 广泛 的 传播 性 ,存在 许多 超级 传播 者 ,众多 医务 人 
员 受 累 , 相 当 高 的 病死 率 和 突然 消失 等 特殊 性 均 出 乎 大 众 和 医学 研究 者 意料 之 外 。 迄 今 , 结 
合 SARS 的 整个 流行 过 程 特点 和 研究 历程 ,我 们 可 断言 : 和 人 类 传染 病 流 行 自 然 史 比较 ， 
SARS 流行 的 自然 史 呈 现 许多 反常 现象 ;其 研究 进程 呈 异 常 昌 折 ,其 发 现 和 结论 也 非 同 寻常 。 

1， SARS 流行 在 人 间 的 终止 和 突然 消失 :我 国 在 2003 年 4 月 中 旬 至 5 月 初 ,每 天 SARS 
发 病 数 达 100 例 以 上 ,但 至 6 月 3 日 后 即 再 无 报告 ” ;当年 7 月 后 , 除 2003 年 12 月 中 旬 至 
次 年 1 月 初 广州 爆发 4 例 轻型 病例 和 3 起 实验 室 感染 外 , 近 10 年 世上 再 未 见 。 这 在 人 类 传 
染病 流行 史上 ,绝无仅有 。 
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附录 


早 在 我 国 SARS 流行 刚 结束 时 ,2003 年 7 月 28 日 胡锦涛 主席 明确 指出 :“ 人 类 传染 病史 
告诉 我 们 ,任何 重大 的 传染 病 ,都 不 会 在 一 次 发 作 后 就 销声匿迹 " %] ,这 实际 上 也 代表 了 我 国 
流行 病 学 和 卫生 防疫 专家 对 人 类 传染 病 流行 史 的 认识 和 总 结 。 但 SARS 流行 未 遵循 此 规律 。 

在 人 类 发 展 史上 , 仅 消 灭 了 一 种 传染 病 一 一 天 花 。 尚 未 发 现 其 他 任何 一 种 传染 病 出 现 
后 即 消 失 了 。 而 消灭 天 花 的 过 程 是 一 场 有 组 织 有 计划 有 步骤 的 国际 卫生 运动 ;消灭 天 化 是 
经 WHO 精心 组 织 全 面 协 调和 积极 努力 ` 各 国政 府 和 医务 卫生 人 员 勤 奋 工 作 20 年 之 成 果 ,于 
1980 年 由 WHO 正式 向 全 世界 宣告 "“ 。 

和 SARS 不 同 , 艾 滋 病 (获得 性 免疫 缺陷 综合 征 , acquired immunodeficiency syndrome， 
AIDS ) ,多 型 病毒 性 肝炎 ,2009 年 出 现 的 甲 型 流感 [ Inf luenzaA (HIN1) ] 等 新 发 传染 病 至 今 
仍 在 世界 上 广泛 地 不断 地 发 生 和 流行 。 而 且 , 同 为 RNA 病毒 , 同 是 动物 源 性 .已 经 判定 量 
为 其 贮存 宿主 .20 世纪 未 发 现 的 享 尼 由 病毒 属 (genus Heni pavirus ) 的 享 德 拉 病 毒 ( Henda vi- 
rus,HV ) 和 尼 巴 病毒 ( Nipah vims,NV) ,由 其 引起 的 疾病 爆发 ,自分 别 在 澳大利亚 和 马 来 西 
亚 .新 加 坡 出 现 以 来 ,在 当地 或 其 他 一 些 国家 动物 和 人 群 中 不 时 散发 或 流行 ”-? ,至 今 不 
息 。 相 比 之 下 ,不 能 不 说 ,SARS 的 流行 自然 史 与 众 不 同 , 有 其 独特 之 处 ,也 可 认为 其 有 违 传 
统 或 新 发 传染 病 流行 的 普 志 规律 。 

2.， SARS 的 流行 特征 和 临床 表现 的 进程 相当 异常 :我 们 复习 2002 一 2004 年 SARS 的 流 
行 过 程 ,可 以 发 现 诸多 特别 之 处 :电大 多 学 者 认为 , 且 有 实验 证 据 提 示 ,SARS-Cov 不 可 能 由 
人 传 至 果子 狸 ; 故 应 是 由 果子 狸 传 至 人 , 而 在 流行 起 始 地 广东 最 初 几 处 小 爆发 的 7 位 指示 病 
例 中 , 仅 2 位 有 明确 的 动物 接触 史 ( animal cont act history) (详情 见 下 ) ” 。@@ 广 东 省 虽 是 流 
行 起 始 地 ,但 流行 地 区 分 布 很 耐人寻味 :开始 仅 发 生 在 广州 市 南面 和 西 面 ,以 后 主要 集中 在 
广州 ,而 北面 和 东 面 始终 未 见 流行 ;但 广州 市 四 周 各 种 自然 生态 和 社会 环境 均 相 似 …” 。 因 
此 ,有 些 流行 病 学 学 者 也 发 出 强烈 的 疑问 ” 。 图 按 SARS 流行 的 进程 ,2002 一 2003 年 分 
3 个 阶段 。 总 体 而 言 ,早期 流行 比较 缓和 ,但 进入 中 晚期 却 十 分 猛烈 :速度 快 ,人 数 多 , 病 
情 重 ,还 出 现 许 多 超级 传播 者 ;到 6、7 月 却 政 然而 止 ;而 2003 年 年 底 至 次 年 初 又 有 广州 4 例 
散发 , 竟 无 继 发 。 此 种 进程 ,奇特 之 处 :开始 平缓 ,中 后 期 剧烈 ,突然 终止 ;存在 众多 超级 传 
播 ;终止 后 半年 又 有 散发 ,但 无 续 发 ,此 后 即 无 踪影 。@@SARS 临床 变化 ,和 流行 进程 很 相似 : 
初 起 尚 可 ,进入 中 期 后 病情 凶猛 ,病死 率 高 ;2003 年 年 底 至 次 年 的 4 例 症状 很 轻 , 均 痊愈 。 此 
也 和 一 次 传染 病 流 行 中 临床 表现 过 程 不 相同 ………?] 。@@ 我 国 2004 年 3 月 25 至 4 月 未 发 
生 一 起 实验 室 感染 引起 的 SARS 爆发 ,在 北京 和 安徽 共 确 诊 9 例 患 者 ,死亡 1 例 ; 也 有 续 发 : 
护理 首 例 患者 的 一 位 护士 传播 5 例 。 可 见 其 临床 和 流行 病 学 表现 和 广州 小 爆发 有 别 , 却 和 
2002 一 2003 年 流行 的 一 致 。 其 分 离 的 病毒 和 贮存 于 实验 室内 2003 年 上 半年 流行 毒 株 的 特 
性 相同 ' 皮 ”: 。 提 示 , 虽然 2004 年 初 人 群 中 SARS 病例 的 临床 和 流行 病 学 特征 已 有 变化 , 且 
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非典 非 自然 起 源 包 ) 
人 入 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

在 果子 狸 和 人 和 群 中 SARS-Coyv 的 基因 已 有 “逆向 进化 ”( 见 后 ) ,而 仅 隅 数 月 的 实验 室 感染 病 
例 各 种 特性 依旧 ! 可 见 , 人 和 群 中 继续 流行 的 SARS-Coyv 才 发 生 “ 逆 向 进化 ” ,也 即 主要 的 “ 北 
问 进 化 "发 生 在 人 群 流行 的 晚期 与 未 期 ;和 贮存 于 实验 室 的 比较 ,更 证 明 SARS--Coy 的 进化 
破天荒 ! (@OSARS 发 病 的 国家 分 布 也 有 特别 : 除 我 国外 ,在 东亚 以 新 加 坡 和 越南 居多 ; 同 是 北 
美 : 加 拿 大 为 美国 的 8.7(2517X29 ) 倍 光 。 除 输入 病例 的 迟早 和 各 国 条 件 差 异 外 , 似 尚 有 不 同 
于 通常 传染 病 流行 的 其 他 因素 起 作用 。 

传染 病 的 流行 过 程 , 是 由 传染 源 ( 携带 并 传播 病原 体 的 人 和 动物 ) .传播 途径 和 易 感 人 群 
3 个 环节 在 2 个 (社会 和 自然 环境 ) 因素 影响 下 形成 。 因 此 ,上 述 异 常 和 此 3 环节 与 2 因素 
有 关 :2 因素 在 各 国 虽 有 不 同 ,但 难以 解释 这 些 差异 ;SARS 传播 途径 虽 有 特点 ,但 无 大 碍 ;人 
群 虽 均 普 遍 易 感 ,但 种 族 可 影响 遗传 易 感 性 ,还 需 注意 和 研究 ,然而 也 不 足以 解释 上 述 所 有 
异常 ; 故 剩 下 的 第 一 环节 , 即 传染 源 及 其 携带 的 SARS-Cov 应 和 这 些 异 常 密切 相关 。 

3 SARS-Coy 的 贮存 宿主 和 起 深 至 今 未 摘 清 楚 : 自 2003 年 4 月 SARS-Cov 确定 为 
SARS 的 病原 体 后 ,对 其 起 源 和 贮存 宿主 以 及 跨 种 的 适应 性 变化 ,国际 上 进行 了 十 分 广泛 和 
细致 的 探索 和 研究 。 对 其 可 能 的 贮存 宿主 蝙蝠 ,不 仅 在 几 个 洲 进 行 研 究 ,在 我 国 大 陆 、 香 港 
以 及 某 些 东南 亚 国 家 ,更 是 广泛 又 密集 、 接 近 地 毯 式 的 搜寻 ,然而 近 10 年 ,在 高 科技 的 今天 
仍然 未 找 见 携带 SARS-Coyv 的 蝙蝠 ,未 发 现 其 直接 祖先 所 ”1。 因 此 ,人 们 不 禁 发 问 ; 
SARS-Coy 的 直接 祖先 在 自然 界 中 人 存在 吗 ? 

和 SARS-Coyv 的 贮存 宿主 和 起 源 研 究 情况 完全 相反 ,上 述 的 享 德 拉 病毒 和 尼 巴 病毒 , 自 
20 世纪 90 年 代 中 后 期 发 现 后 ,不 仅 跟 踩 监测 其 在 大 洋 洲 和 东南 亚 一 些 国家 的 流行 状况 与 特 
点 , 且 已 经 判定 其 贮存 宿主 为 不 同 种 类 的 果 蝠 (Fwir-ealing balts, Pieropus spp. Bals; 又 称 飞狐 
Jingjoxes) ,并 发 现 其 可 经 受 染 的 家 畜 传播 ,甚至 可 发 生 人 -人 传播 ”“”: 。 

AIDS 自 1981 年 美国 发 现 之 后 ,很 快 在 世界 各 地 广泛 传播 ;虽然 其 病原 体 (HIV) 1983 即 
分 离 到 ,但 对 HIV-1 的 变异 特点 `. 亚 型 及 其 分 布 流行 过 程 .动物 到 人 的 适应 性 变化 及 其 多 
次 侵入 人 群 之 过 程 ,起源 和 贮存 宿主 等 研究 的 突破 , 主要 在 近 10 多 年 5.'“%: 。 目 前 ,HIV-1 主 
要 有 3 个 群 (Group):MN 和 0 和 群 ;M 和 群 在 世界 各 地 广泛 流行 ,N 和 0 和 群 仅 在 非洲 喀麦隆 
(Cameroon ) 及 其 周边 国家 流行 ;HIV-1M 和 群 有 13 个 亚 型 (subtype)Al,A2,A3,A4,B,C,D， 
Fl ,F2,G,H,J,andaK, 其 中 以 C 型 感染 比例 最 高 ,可 达 48% ,其 次 为 A、B'5 ”724 1 ;最 近 可 能 
又 新 出 现 1 个 P 型 :4%]。 除 亚 型 外 ,HIV-1M 和 群 尚 有 53 个 循环 重组 型 (cireulating recombi- 
nant forms ,CRFs) ; 另 又 有 独特 重组 型 (unique recombinant forms ,URFs ) 其 奈 国 
主要 是 HIV-1 变异 和 重组 率 非 常 高 :HIV 每 个 病毒 的 复制 率 约 达 10"/ 天 ;而 每 个 受 染 患者 
每 天 可 产生 达 数 百 万 (millions) 变异 株 !5] 。 可 能 还 有 个 重要 因素 :和 HIV 的 起 源 相 关 , 其 源 
病毒 为 猴 免 疫 缺 陷 病毒 ( simian immunodeficiency virus,SIV ) ,非洲 有 40 多 种 猴 受 染 或 携带 
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SIVs; 自然 界 SIVs 在 其 宿主 内 进化 速度 相当 快 ,犹如 人 和 群 中 HIV 2 。 目 前 分 离 的 最 早 
HIV-1 有 两 株 ,分 别 从 非洲 1959 年 和 1960 年 的 患者 标本 中 所 获 '%“'”: 。 然 而 ,从 非 人 灵 长 
类 侵入 人 类 的 时 间 早 得 多 ,途径 复杂 得 多 。HIV-!1 的 贮存 宿主 为 黑猩猩 (chimpanzees) ,其 祖 
先 为 非洲 中 部 或 中 西部 黑猩猩 ( Pan troglodytes troglodytes ) 携带 的 SIV(SIVcpz) ; 经 分 子 钟 
(molecular clock ) 技术 研究 发 现 ,SIVepz 的 tIMRCA 为 1492 (1266 一 1685 ) 年 ;HIV-1 至 少 经 
3 次 各 月 独立 跨 种 途径 由 黑猩猩 传人 人 和 群 , 其 中 ,也 可 能 有 1 ~ 2 种 经 大 猩猩 (Gorilla gorilla) 
传 至 ;而 HIV-1 各 和 群 tMRCA 也 各 不 相同 :M N 和 0 和 群 分 别 为 1921 年 (1908-1933 ) ,1963 年 
(1948-1977) 和 1920 年 (1890-1940 ) 避 6 。 可 见 ,HIV-1 的 起 源 十 分 曲折 .十 分 久远 ; 同 
时 反映 ,如 此 复杂 的 进程 经 最 近 研 究 已 基本 搞 清 。 

可 能 和 SRAS 流行 更 加 类 似 的 ,应 为 2009 年 新 发 生 的 新 甲 型 流感 (HINI ) 病毒 ( 猪 源 流 
感 病毒 ,S-OIV ) 导致 的 全 球 六 行 。 在 此 ,将 两 者 起 源 的 研究 进行 比较 。2009 年 4 月 ,在 墨 西 
哥 和 美国 等 国家 出 现 一 种 新 型 猪 源 甲 型 流感 ,4 月 25 日 ,WHO 宣布 国际 关注 ;4 月 29 日 ， 
WHO 认为 这 种 甲 型 流感 病毒 (HIN1 ) 在 世界 范围 内 快速 传播 , 故 将 流 行 警报 级 别提 高 至 第 
五 级 名 。 估 计 墨 西 哥 当时 已 有 约 23 000 人 感染 ,病死 率 约 0.4 和 % , 与 1957 年 的 疫情 相 
似 '"。 美 国 CDC 于 4 月 15 日 和 4 月 17 日 ,分 别 从 2 例 流行 病 学 无 关联 患者 体内 分 离 到 同 
一 种 病毒 ,确定 为 新 的 猪 源 甲 型 流感 (HIN1 ) 病毒 ,并 且 进 一 步 分 析 发 现 ,其 由 8 种 基因 组 
成 ,来 源 较 复 杂 ,但 主要 来 自 4 种 谱系 :北美 经 典 猪 型 ,北美 禽类 ,季节 性 H3N2 和 欧 亚 猪 型 ， 
且 和 北美 流行 的 三 重 配 体 猪 型 HIN1 病毒 (triple -reassortant swine influenza viruse ) 尤其 接 
近 :… 。 可 见 , 如 此 突然 引起 全 球 流 行 的 病毒 , 虽 起 源 复杂 ,但 在 2 个 月 内 却 研究 得 如 此 清楚 。 

将 SRAS 和 上 述 这 些 相 似 的 新 发 传染 病 流 行 史 和 研究 过 程 相 比较 ,人 们 不 难 发 现 ， 
SARS-Cov 的 起 源 和 贮存 宿主 未 确定 , 绝 非 研究 者 不 努力 , 绝 非 研 究 的 方法 不 先进 , 绝 非 研究 
的 广度 和 深度 不 够 ,而 是 未 从 相反 方向 考虑 : 即 在 自然 界 根本 不 存在 SARS-Cov 的 贮存 宿 
主 ;存在 的 仅 是 Bt SL-Coy 的 贮存 宿主 。 不 存在 贮存 笨 主 ,当然 SARS-Cov 即 无 生存 之 地 。 
因此 ,SARS-Cov 仅仅 是 人 类 历史 上 的 约 匆 过 客 。 故 我 们 将 SARS-Cov 谓 之 “过 客 病 毒 
(passenger virus) ”。 

所 以 ,还 是 凯 登 琳 ， 霍 姆 斯 博士 高 瞻 远 嘱 , 在 SRAS 流行 后 2 年 ,于 美国 科学 促进 会 
(AAAS ) 年 会 上 说 的 “在 人 间 已 经 发 生 的 这 种 病毒 株 ,可 能 仅 存 在 实验 标本 内 "这 人 句 话 是 事 
实 … 的 ,是 基于 她 和 传染 病 长 期 斗争 之 经 验 与 科学 家 敏锐 之 眼光 。 至 于 后 来 补充 和 论文 中 
的 字句 ,是 为 留 有 余地 和 谦 慎 的 科学 态度 之 反映 ;因为 她 虽 不 是 流行 病 学 家 ,但 她 作为 国 
际 微生物 学 界 的 权威 ,心里 明 摇 :2003 年 年 底 至 2004 年 初出 现 4 名 轻型 又 无 继 发 的 病例 后 , 呼 
吸 道 传 染病 多 发 的 2004 一 2005 年 冬 春季 和 再 无 发 病 ,人 群 和 自然 界 是 否 存 在 传染 源 值得 质疑 。 

那么 ,为 什么 自然 界 根 本 不 存在 SARS-Coyv 的 贮存 宿主 ; 为 什么 现在 自然 界 和 人 和 群 已 不 
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存在 SARS-Cov ,其 仅 存 在 于 实验 室内 ? 欲 探讨 其 原因 , 则 应 先 叙述 本 文 题目 中 表明 的 :SARS- 
Coy 存在 逆向 进化 (reverse evolution ) 。 

(二 )SARS-CoVy 的 系统 发 育 中 存在 逆向 进化 

我 们 在 研究 SARS-Cov 系统 发 育 及 其 和 流行 之 关系 时 ,发 现 SARS-Cov 的 进化 历程 有 
非常 特别 之 处 , 似 生 物 学 上 ”* 返 祖 " 的 现 脓 。 考 虑 到 ，“ 返 宜 " 学 术 涵 盖 面 很 广 ;在 基因 的 系统 
发 育 学 上 ,应 给 予 新 的 木 语 , 暂 称 之 为 “逆向 进化 "。 进 一 步 查阅 发 现 , 早 有 学 者 提出 “逆向 
进化 ” ,并 定义 为 “再 取得 祖先 状态 ”(Teoto'nio,H,2001 ) 或 更 具体 些 为 “相同 特征 的 分 枝 群 
体 ,经 包括 适应 在 内 的 方式 ,再 获得 祖先 群体 的 特征 ”( Bull ,j.J,1985)  ” 。 

事实 上 ,逆向 进化 在 生物 界 .生物 进化 中 随处 可 见 , 仅 是 除 少数 涉及 人 类 健康 或 生活 的 
事件 外 ,不 易 引 起 人 们 甚至 科学 家 的 注意 。 如 细菌 .病毒 和 昆虫 抗 药性 基因 的 改变 和 进化 ; 
微生物 和 原生 动物 甚至 更 高 级 动物 抵抗 各 种 监 劣 外 环境 发 生 的 基因 逆向 进化 ;各 种 动物 甚 
至 人 类 受到 外 环境 超 强 物 理 或 有 害 化 学 物质 影响 后 , 爱 损 基因 在 突变 、 修 复 和 重组 等 过 程 
中 ,也 存在 逆向 进化 了 7。 

然而 ,由 于 条 件 受 限 等 内 素 , 目前 在 文献 中 多 见 的 是 对 逆向 进化 的 实验 研究 ,尤其 是 对 
微生物 .原生 动物 和 昆虫 的 研究 “-” 。 但 和 人 类 生存 环境 密切 相关 的 生物 逆向 进化 也 有 进 
行 长 期 广泛 研究 的 经 典 实例 ;19 世纪 下 半 叶 开始 的 欧美 工业 化 所 致 空 气 污染 及 其 此 后 的 治 
理 引 起 之 胡椒 蛾 桦 尺 晓 (peppered moth, Bistonbetularia) , 由 淡色 变 黑 又 逐渐 变 回 的 逆向 
人 

我 们 可 以 认为 ,逆向 进化 和 顺 向 进化 (forward evolution ) 共同 形成 了 生物 的 进化 , 即 生 物 
进化 过 程 既 包括 顺 向 进化 ,也 包括 逆向 进化 。 若 仪 有 顺 向 进化 ,生物 进化 不 可 能 继续 ,可 能 
所 有 生物 均 将 灭 种 :因为 地 球 和 衬 宙 的 环境 十 分 复杂 多 变 , 加 之 人 类 社会 之 出 现 ,对 不 同 生 
物 不 时 产生 或 大 或 小 甚至 灭顶 之 灾 , 生 物 必 须 进行 包括 逆向 进化 在 内 的 改变 , 才 得 以 生存 。 
哲学 的 主要 观点 之 一 :世间 任 一 事物 均 是 运动 .变化 和 发 展 着 的 对 立 统一 体 。 中 医学 的 精 介 
为 阴阳 五 行 ; 阴 阳 学 说 认为 ,物质 世界 包括 人 类 均 是 阴阳 二 气 的 相互 作用 下 发 展 和 变化 ,二 
者 既 相 互 对 立 又 相互 统一 ,而 人 体 的 健康 和 疾病 .人 和 群 中 发 病 和 流行 无 不 与 之 相关 。 可 
见 ,逆向 进化 不 仅 在 自然 界 可 见 ,在 实验 室 进 行 研究 ,而且 也 符合 哲学 和 医学 理论 。 遗 憾 的 
是 ,目前 国际 上 似 尚 未 将 “逆向 进化 "理论 用 于 人 类 疾病 的 发 病 和 防 控 研 究 。 

很 有 意思 ,我 们 发 现在 HIV=-1 进化 的 自然 史 中 ,也 存在 逆向 进化 的 现象 。 昌 然 研究 者 
未 直接 用 “reversion evolution ” ,但 在 表述 HIV-1 进化 研究 结果 时 ,选择 了 “retrieve”,“re- 
vert”, 甚 至 “evolves toward ancestral states”,“ frequent reversion "等 这 些 词 或 可。 可 能 是 作者 
认为 其 尚未 达到 “reversion evolution ”之 程度 ,或 作者 尚未 意识 到 。 因 为 ,学 者 们 发 现 ,在 
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HIV-1 受 染 者 体内 很 多 情况 下 有 病毒 株 的 突变 或 变异 趋向 “ancestral states” 或 “ancestral se- 
quence"” 甚 至 “ancestral strain" [58.3%.,%-8] 。Lythgoe KA(2012 ) 研究 结果 显示 ,和 宿主 内 进化 率 
相 比 ,HIV-!1 在 宿主 间 ( 流行 ) 的 进化 率 非常 明显 的 减速 , 约 减 2x 至 6x, 其 原因 有 3 种 机 制 ， 
而 主要 和 HIV-1 在 受 染 者 体内 “store and retrieve "有关 :携带 整合 原 病 毒 的 CD; T 细 胞 进入 
休 眼 期 ;这 些 隐 伏 的 细胞 可 有 效 地 贮存 病毒 ,成 为 病毒 库 , 数 月 甚至 数 年 后 复活 ,重新 复制 ; 
并 趋向 回复 (retrieved) ; 且 贮 存 病毒 中 祖先 型 病毒 将 被 优先 传播 后: 。 因 此 “store and re- 
trieve" 机制 ,有 以 祖先 病毒 传播 和 /或 侵入 的 优势 。Herbeck JT(2006 ) 纵向 追踪 还 发 现 ,患者 
受 染 2 ~3 年 HIV-!1 的 进化 , 均 朝 向 感染 时 的 共同 祖先 ,反映 其 感染 新 宿主 时 ,回复 了 某 些 祖 
先 特性 18] 。 学 者 们 还 指出 ,此 类 回复 现象 和 HIV-1 的 变异 .免疫 逃逸 、 抗 药性 、 毒 力 和 传播 ， 
甚至 AIDS 的 治疗 与 疫 盏 设计 等 有 关 。 

和 上 述 生 物 相 比 ,由 于 情况 十 分 特 珠 ,SARS-Coy 的 逆向 进化 有 非常 明显 之 不 同 。 我 们 重 
新 研究 和 分 析 了 国际 上 学 者 们 已 做 的 大 量 工 作品 ”到 ,虽然 他 们 对 自己 的 结果 做 了 全 面 深 
入 地 常规 分 析 ; 而 我 们 却 以 一 甚至 相反 的 角度 ,加 以 综合 .比较 ,并 以 有 关 理 论 指 导 , 揭 示 了 
SARS-Coy 逆向 进化 之 规律 ,为 探讨 SARS-Cov 系统 发 育 及 其 起 源 的 真实 状况 打下 科学 基础 。 

1，2003 年 末 至 2004 年 初 广州 爆发 中 SARS-CoVv 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 流行 
早期 SARS-Cov 之 亲缘 距离 较 晚 期 的 更 接近 。 

学 者 们 将 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 之 流行 ,按时 间 分 成 3 个 阶段 :早期 .中 期 和 晚 
期 …… 。Song H 等 扫 将 91 条 患者 ( HP) 与 5 条 果子 狸 (PC)SARS-Cov 序列 的 全 部 单 核 背 
酸 变 异 (single nucleotide variation ,SNV ) 和 缺失 构建 了 无 根系 统 发 育 树 。 虽 然 , 作 者 以 此 发 育 
树 的 结果 提出 ,2003 年 末 至 2004 年 初 广州 爆发 中 SARS-Cov 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 流 
行 之 3 个 阶段 的 不 同 ,为 一 独立 进化 事件 。 然 而 ,我们 从 Song 的 无 根系 统 发 育 树 中 , 获得 非 
同 寻常 的 信息 ,有 了 关键 性 之 发 现 ;2003 年 末 至 2004 年 初 广州 爆发 中 SARS-Cov 和 2002 年 
11 月 至 2003 年 6 月 流行 中 早期 SARS-Coy 之 距离 较 晚 期 的 更 接近 。 可 见 , 其 是 “逆向 进 
化 "之 反映 光 . 。Song H 等 研究 的 宗旨 主要 有 两 点 :中 广州 爆发 是 个 独立 事件 , 且 由 果子 狸 传 
至 人 ;四 寻找 和 眉 种 传播 有 关 的 突变 热点 。 但 却 无 意 地 为 我 们 提供 了 ”逆向 进化 ”的 证 据 ; 在 
此 ,我 们 十 分 感谢 Song H 等 所 做 的 重要 贡献 。 

此 外 ,Janies D 等 ”构建 的 几 种 系统 发 育 树 同 样 证 明 ,2003 年 末 至 2004 年 初 广州 爆发 
中 SARS-Cov 和 2002 年 11 月 至 2003 年 6 月 流行 中 早期 SARS-Cov 之 亲缘 距离 较 晚 期 的 
更 接近 。 其 他 文献 系统 发 育 树 的 结果 也 呈 类 似 趋势 …”'” 。 

2. SARSCoV 受 体 结合 位 点 重要 和 氨基酸 出 现 “ 逆 向 进化 ” 

如 上 已 述 ,目前 公认 晤 SARS 样 冠 状 病毒 ( Bt SL-Cov ) 是 SARS-Cov 隔 数 代 的 共同 祖 
证 光 基 是 机 六 沁 K 素 453 
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我 们 在 研究 有 关 SARS-Coyv 受 体 结 合 位 点 重要 氨基 酸 (AA) 的 文献 和 
时 发 现 ,学 者 们 普遍 认为 ,和 SARS-Cov 传播 力 密 切 相 关 的 .与 人 或 果子 狸 受 体 ACE2 之 结 
合 位 点 ,为 基因 S1 编码 的 AA318-510 位 点 。 其 中 487 .479 位 尤为 重要 。Song H,Janies D， 
Kan B , Chinese SARS Molecular Epidemiology Consortium , Wang M 等 用 S1 基因 核 苷 酸 和 AA 
位 点 的 突变 .变异 和 上 比 对 等 分 子 生 物 学 方法 进行 确认 2 ;LiF,Holmes KV,Qu XX， 
Wuk,Li 双 等 同时 应 用 免疫 试验 、. 峙 合 ACE2 (chimericACE2) 、X 射线 晶体 学 ,甚至 细胞 培养 
等 实验 手段 进行 了 验证 6 ?2.8 。Holmes KV ,LiF,Li W 等 非常 精练 而 更 具体 指出 487、 
479 两 位 AA 之 作用 :2002 一 2003 年 流行 中 的 SARS-Cov 株 的 S$ 蛋白 环 RBD(receptor-bind- 
ing domain) 结构 和 人 受 体 ACE2 之 间 的 结合 界面 , 若 (N479K) 增加 电荷 和 关键 甲 基 基 贱 
(T487S ) 缺失 , 则 其 和 人 受 体 ACE2 结合 的 亲和力 差 1000 倍 以 上 和 当 汉 2 ,正如 2003 年 12 月 
至 2004 年 1 月 广州 爆发 中 患者 和 狸 株 那 样 。 

可 见 , 研 究 者 的 宗旨 是 寻找 和 路 种 传播 有 关 的 突变 热点 ,同时 探索 SARS-Cov 进化 特点 
和 起 源 。 实 际 上 也 已 将 487 .479 位 等 重要 AA 在 病毒 侵 和 人 人 人体 . 跨 种 传播 甚至 进化 起 源 中 的 
作用 了 解 得 相当 清楚 。 但 是 ,未 进行 纵向 和 全 面 比 较 , 或 者 更 重要 的 是 未 用 “逆向 进化 "理论 
拓展 思路 或 尚未 认识 “逆向 进化 ” 。 所 以 无 法 完全 合理 解释 所 得 资料 ,无 法 得 出 正确 的 总 体 
结论 ,而 只 能 寄托 于 “未 来 的 深 入 研究 ”; 但 这 些 资料 却 在 客观 上 为 我 们 “* 逆 回 进 化 ”的 研究 
提供 了 科学 依据 。 

在 此 ,我 们 将 上 述 文献 中 关于 487 .479 两 位 AA 从 早期 祖先 Bt SL-Cov 开始 ,经 果子 狸 
SARS_Cov ,2002 一 2003 年 流行 之 早 . 中 、 史 期 (实际 也 包括 2004 年 实验 室 感 染 ) ,直至 2003 年 
12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 果子 狸 和 患者 SARS-Cov 中 的 变异 历程 ,进行 综合 考察 ( 表 1) 。 

从 表 1 可 见 ,病毒 479 位 AA 在 Bt SL-Cov( 亲 代 3) 为 S( 丝 氨 酸 ,serine ) ;至 2002 一 2003 年 
流行 时 果子 狸 株 , 为 3 种 同时 存在 :R( 精 氢 酸 ,arginine) K( 赖 氨 酸 ,lysine) 和 N( 天 冬 酰 腕 ， 
asparagine ) ; 至 2002 一 2003 年 流行 时 患者 株 , 仅 有 果子 狸 株 中 的 1 种 :N; 令 人 惊异 的 是 ,2003 年 
12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 时 的 果子 狸 株 , 仅 为 原先 3 种 中 的 2 种 :RN; 其 时 患者 株 却 和 
2002 一 2003 年 流行 时 果子 狸 株 相同 ,为 3 种 :RK、N 同时 存在 。 

487 位 AA 也 有 类 似 进化 历程 :病毒 在 Bt SL-Cov( 亲 代 3) 为 V( 纺 氨 酸 ,Valine) ;至 
2002 一 2003 年 流行 时 果子 狸 株 ,为 S( 丝 氨 酸 ,serine ) ;至 2002 一 2003 年 流行 时 患者 株 , 为 T 
( 苏 氨 酸 ,Threonine) ;同样 , 令 人 惊异 的 是 ,2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 时 的 果子 狸 
株 和 患者 株 , 均 为 S( 丝氨酸 ,serine ) 。 

很 显然 ,2 位 AA 从 早期 祖先 Bt SL-Cov 开始 ,直至 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆 
发 止 ,其 变异 进程 可 能 经 过 了 如 下 不 完全 的 历史 回复 (逆向 进化 ) : 曲 株 ( 亲 代 3 ) 一 一 7” ( 亲 
代 2) 一 一 ? ( 亲 代 1)? 一 一 02-03 果子 狸 株 一 - 02-03 人 株 一 03-04 果子 狸 株 一 03- 
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04 人 株 一 一 02-03 果子 狸 株 一 一 ( 亲 代 ?)? 一 一 ?? 一 一 消失 。 当 然 可 能 还 有 其 他 进化 过 
程 ,可 能 更 复杂 曲折 。 然 而 ,无论 何 种 过 程 ,2 位 AA 在 03-04 人 株 中 类 型 均 回 02-03 果子 狸 
株 回复 ,再 结合 上 述 广州 爆发 病例 的 临床 和 流行 病 学 特点 ,不 难 推 新 SARS-CoV 经 历 了 “ 逆 
向 进化 ”。 


表 1 SARS-CoV 或 Bt SL-CoVv S1 区 487 ,479 位 AA 在 不 同 宿主 和 不 同 流行 期 之 间 的 变异 或 进化 * 


SARS-Coy 或 Bt SL-Cov 宿主 和 年 代 479 487 

“ 蝠 ( 亲 代 3) 1998 前 后 S V 
?? (末代 2,1) 1998 一 2002 知 ?? 
"果子 狸 2002 一 2003 年 R KANN S 
2003. 12 一 2004. 1 广州 爆发 N R、 S 

人 2002. 11 一 2003.7 早期 N 慎 
2002. 11 一 2003.7 中 晚期 N T 

2003. 12 一 2004. 1 广州 爆发 N K 4R S 


* 主要 文献 来 源 :1,11 ,12 ,18 ,26 ,31-35 ,37 ,89 
a: 蝠 BHL SL-Cov :479 位 仅 为 S( 丝氨酸 ,serine) ,487 位 仅 为 V( 纺 氨 酸 ,Valine) 
b :果子 狸 SARS-Cov :479 位 有 3 种 R( 精 氨 酸 ,arginine) K( 赖 氨 酸 ,lysine) 、N( 天 冬 酰 胺 ,asparagine) ,487 位 仅 为 S 
c:T: 苏 氨 酸 ,Threonine 
d: 引 自 :Janies D,Habib E,Alexandrov B,Hill A ,Pol D.2008. Evolution of genomes ,host shifts and the geographic spread of 
SARS-CoVv and related coronaviruses. Cladistics 24 ,111-130.， 


]anies 等 专门 构建 了 不 同 宿主 SARS-CoV 或 Bt SL-CoVv S1 区 487,479 位 AA 的 2 种 系 
统 发 育 树 “.  。 从 中 ,可 更 清楚 更 明确 地 了 解 我 们 的 研究 观点 。 

3，SARS-CoV 或 Bt SL-CoV ORFS8 特征 性 29 -nt ( characteristic 29--nucleotide ) 及 其 
缺失 ( deletion ) 在 不 同 宿 主 和 不 同 流行 期 存在 “逆向 进化 ” 

琢 面 已 提 及 ,人 和 狸 SARS-CoV 基因 组 的 主要 基因 为 ORFla,ORFlb,S,E,M 和 N。 此 
外 ,其 具 SARS-Cov 独特 的 附属 基因 (the accessory genes_ unique to the SARS-CoVv) , 即 开放 
读 码 框 8(ORF8 ) 。 后 者 含 特征 性 29-nt 序列 :CCTACTCGTTACCAACCTGCAATGCGAATAT(nt. 
27869 ~ 27897) 。 早 在 2003 年 有 些 学 者 发 现 , 除 从 受 染 果子 狸 和 2002 一 2003 年 流行 早期 极 
少数 患者 以 及 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 患者 分 离 的 SARS-Cov 外 ,ORF8 特征 
性 29 -nt 在 大 部 SARS 病例 中 缺失 。 故 将 此 29-nt 缺失 , 谓 之 特征 性 29-nt 缺失 (characteris- 
tic 29 -nucleotide deletion ) 。 这 种 分 布 之 特殊 性 ,引起 国内 外 研究 者 的 关注 ,认为 特征 性 
29-nt 缺 失 是 否 关系 到 SARS-CoV 从 动物 至 人 类 的 适应 性 551 。 

此 后 的 深入 探讨 和 实验 研究 号 证 实 SARS-CoV 确实 有 两 种 类 型 : 
ORF8 29-nt 型 和 29-nt 缺失 型 。 上 鉴于 特征 性 29-nt 对 SARS-CoyV 的 重要 性 ,Chinese SARS 
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Molecular Epidemiology Consortium 在 科学 (Science) 杂志 文章 附件 图 2( Fig. S2 ) 中 专门 画 出 其 
定位 区 0Od7b-0r 之 二 级 结构 , 且 将 流行 早期 广州 GZ02( 有 29-nt) 和 晚 期 加 拿 大 TOR2(29 
-nt 缺失 ) 的 2 株 病 毒 进行 了 比较 避 。0Oostra M , Keng CT, Chen CY 等 发 现 ,ORF8 表达 之 蛋 
白 在 细胞 内 可 能 参与 调节 SARS-Coy 的 复制 ,并 和 致 病 力 有 关 , 故 29 -nt deletion 将 严重 影 
响 这 些 功能 区” 。 

令 人 尺 异 的 ,学 者 们 发 现在 蝠 SARS 样 奔 状 病毒 ( Bt SL-Cov ) 中 ,同样 存在 OREF8 特征 
性 29-nt 序列 ,CCAATACATTACTATTCGGACTGCGTTTAT( nt. 27866-27894 ) , 且 仅 在 蝠 内 ， 
为 其 特有 。 凶 系统 发 育 学 分 析 , 和 宿主 蚁 联 系 紧 密 。 呈 和 上 述 人 与 猩 中 29-nt 序列 相 比 , 核 
华 酸 位 点 提前 3 位 ,是 直系 基因 位 置 (anorthologous genomic position ) 关系 ,有 12 位 nt 呈 多 态 
性 ,我 们 称 其 为 “ 原 29-nt"” ;而 上 述 CCTACTGCGTTACCAACCTCAATGGAATAT ( nt. 27869 - 
27897 ) , 称 为 “ 变 29-nt”"。 系 统 发 育 分 析 发 现 ,在 83 114 和 157 三 种 不 同 数目 的 SARS-CovV 
基因 组 合 内 ,虽然 “ 变 29-nt" 在 人 与 包括 果子 狸 在 内 食肉 目 之 间或 食肉 目 内 部 的 病毒 -宿主 
转移 次 数 多 而 杂 ,但 “ 变 29-nt" 的 存在 和 宿主 相关 ,甚至 有 的 呈 统 计 学 显著 性 。 

我 们 进一步 研究 上 述 文献 发 现 ,如 同 SARS-Covy 或 Bt SL-Cov 基因 S1 区 487 479 二 位 
AA ,特征 性 29-nt 在 SARS-Covy 进化 历程 中 ,有 十 分 类 似 的 “ 闭 向 进化 ”, 并 将 其 归纳 为 表 2。 
从 表 2 可 见 , 果 子 狸 SARS-Covy 中 , 均 为 “ 变 29-nt”, 但 在 人 群 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 
流行 中 , 除 最 早期 少数 病例 外 , 绝 大 部 分 SARS 病例 的 病毒 ORF829-nt 均 缺 失 (29-nt 缺失 ) ; 
而 在 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 病例 中 , 却 又 出 现 “ 变 29-nt”。 


表 2 SARS-CovVv 或 Bt SL-CoVv ORF8 特征 性 29-nt 序列 在 不 同 宿主 和 不 同 流行 期 之 间 的 变异 或 进化 


”SARS-Cov 或 Bt SL-Cov 宿主 和 年 代 ORF8 特征 性 29-nt 序列 
s 师 ( 亲 代 3) 1998 前 后 CCAATACATTACTATTCGGACTGGTTITAT ,nt.27866-27894( 原 29-nt) 
?? ( 亲 代 2,1) 1998 一 2002 2? 
"果子 狸 2002 一 2003 
CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATAT ,nt.27869-27897( 变 29-nt) 
2003 一 2004 
2002. 11 一 2003.7 最 早期 少 CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATAT ,nt.27869-27897( 变 29-nt) 
效 病例 


2002. 11 一 2003.7 早 .中 .晚期 ”29-nt 缺失 
2003. 12 一 2004. 1 广州 爆发 “CCTACTCGTTACCAACCTGAATGGAATAT ,nt.27869-27897( 变 29-nt) 


a: 蝠 Bt SL-Cov:“ 原 29-nt" 为 蝠 独 有 ; 

b :果子 狸 SARS-Cov : 仅 具 * 变 29-nt” 
上 述 3 个 方面 ,是 我 们 目前 发 现 SARS-Covy 存在 的 主要 “* 道 向 进化 " ;肯定 还 有 。 例 如 ， 
在 SARS-Cov 或 Bt SL-Cov ORF1a 基因 nsp3 区 有 一 独特 的 CDS( coding sequence ) , 仅 存 在 
SARS-Coy 及 其 某 些 蚁 的 高 度 相 关 病 毒 内 ,其 他 任何 告状 病毒 均 无 , 故 称 为 SUD(SARS-Cov 
uniquedomain ) [9.28.8,92] 。 学 者 们 发 现 ,SUD 有 357 氨基 酸 残 基 , 含 3 个 不 同 亚 结构 域 :SUD- 
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N,SUD-M 和 SUD-C; 其 功能 可 能 通过 结合 RNA 上 的 C- 四 联 体 参与 调节 病毒 复制 或 抵抗 
受 感染 的 宿主 免疫 反应 。 可 见 , 其 作用 十 分 重要 。 但 是 ,Song H 等 指出 ,2003 年 12 月 至 
2004 年 1 月 广州 爆发 病例 的 SARS-Cov 中 @RF la 基因 nt.6295 突变 , 导致 nsp3 的 CDS 
(SUD) 出 现 了 一 个 终止 密 但 子 ;并 认为 此 特别 的 突变 可 能 和 广州 爆发 病例 的 临床 症状 轻微 
与 传染 性 较 低 有 关 '…! 。 在 此 ,又 如 前 述 ,Song H 的 研究 目标 是 证 明 广 州 爆发 是 区 别 于 2002 年 
11 月 至 2003 年 6 月 中 国内 地 流行 的 一 次 独立 事件 ,但 客观 上 却 给 我 们 提供 了 SARS-Coy 逆 
向 进化 之 又 一 证 据 。 因 为 SUD 功能 减弱 或 南 失 ,反映 SARS-Cov 不 能 适应 人 和 群 ,其 基因 正 
在 发 生 回复 变 化 。 

可 以 设想 , 随 着 我 们 将 逆向 进化 的 理论 和 方法 引入 SARS-Coy 的 贮存 宿主 和 进化 与 起 
源 人 研究, 有 关 其 逆向 进化 的 方方面面 将 有 更 多 报告 ,对 其 机 制 及 其 具体 情节 的 研究 将 更 全 
面 .更 深入 。 

但 需 指出 ,SARS-Coy 的 逆向 进化 和 以 往 文献 有 关 逆 向 进化 的 方式 均 不 同 ,也 即 SARS- 
Coy 的 逆向 进化 方式 史无前例 ,在 地 球 生物 进化 史上 尚未 见 过 。 因 为 : 

1 SARS-Coyv 的 进化 并 非 完 全 发 生 在 地 球 自 然 界 和 人 类 中 发 生 的 (详细 见 下 ) 。 

2，SARS-Coy 的 进化 过 程 曾 经 过 非 自 然 的 步骤 (详细 见 下 ) 。 

3. SARS-Coy 的 寿命 (也 可 为 进化 庆 程 ) 之 短 ,在 同类 病毒 或 病毒 界 甚 至 更 大 范围 的 生 
物 领 域 可 能 非常 罕见 ,甚至 绝无仅有 。 

4. SARS-Coy 的 毒 力 和 传播 力 变异 相当 悬殊 : 强 时 致 病 8098 例 ,致死 774 例 , 出 现 很 多 
超级 传播 者 ,波及 29 个 国家 或 地 区 ; 弱 时 仅 在 1 城市 致 病 4 例 , 无 续 发 。 而 且 这 一 过 程 仅 发 
生 在 短 短 的 1 年 多 时 间 , 仅 为 内 史 或 生物 界 传染 病史 之 一 瞬间 。 

到 此 ,应 该 回答 下 一 问题 :SARS-- Coy 为 何 出 现 “ 逆 同 进 化 " ,又 如 何 和 其 起 源 与 消失 
有 关 ? 

(三 )SARS-CoV“ 逆 向 进化 "的 原因 和 SARS-CoV 起 源 与 消失 之 假设 

逆向 进化 是 生物 进化 中 的 正常 过 程 ,在 生物 界 普遍 存在 ;但 是 ,我 们 对 此 知之 甚 少 ,研究 
也 不 多 。 出 乎 意料 的 是 ,逆向 进化 不 仅 必 不 可 少 , 而 有 时 其 有 顽强 的 表现 。 如 有 人 估计 , 鲸 
类 后 肢 返 祖 的 能 力 可 保留 10 至 10" 代 , 但 不 可 逆 性 仅 存 在 很 短 时 间 :”“…” 。 所 以 ,SARS- 
Coy 呈现 逆向 进化 不 足 为 奇 。 

逆向 进化 出 现 的 机 制 可 能 很 复杂 ,主要 可 能 有 几 方 面 :中 自然 状态 下 ,选择 性 景观 (land- 
scape) 很 复杂 ,生物 需 以 无 数 方式 去 适应 ;@ 生 物 的 基因 和 基因 型 的 空间 非常 大 ,甚至 难以 
胜 数 , 必 生 物 有 能 力 去 适应 内 外 环境 之 变化 ; 色 群 体 保 留 一 种 进化 记忆 (evoluti onarymemo- 
ry ), 可 通过 永久 的 遗传 变异 (the standi nggeneti cvari ati on) 记 取 其 不 久 前 的 进化 5524] 。 
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逆向 进化 出 现 的 直接 原因 ,主要 是 生物 生存 景观 或 环境 发 生 了 变化 。 而 且 , 目前 初步 发 
现 影响 逆向 进化 产生 程度 和 速度 的 一 些 因素 : 届 若 一 个 群体 迁 人 一 种 新 环境 时 间 很 短 ,其 易 
保持 祖先 环境 产生 的 永久 遗传 变异 ;@ 籍 逆向 进化 返回 祖先 状态 时 ,选择 现 有 基因 型 中 有 利 
于 祖先 环境 变异 的 频率 将 增加 ;@ 在 新 环境 中 ,新 的 选择 变异 株 少 ,反映 其 新 的 选择 性 条 件 
差 , 有 利于 道 向 进化 …”'- 。 

现在 ,我 们 再 简要 回顾 包括 上 述 已 讨论 过 的 SARS -Coy 的 出 现 .进化 和 流行 及 其 研究 过 
程 中 的 主要 特点 :SARS-Coy 的 最 早 祖先 最 可 能 是 Bt SL-CoVv (Rp3 株 ) ,两 者 共同 祖先 时 
间 约 距 SARS 爆发 4. 5 年 。 包 至 今 未 在 动物 中 找到 SARS- Coyv 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 
昌 除 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 和 实验 室 感染 外 ,并 无 疫苗 预防 ,SARS 整个 流行 
仅 持续 8 ~9 个 月 ; 且 爆 发 和 消失 的 时 间 点 均 突 然 。@SARS-CoVv 和 其 他 Cov 所 致 疾病 的 流 
行 病 学 与 临床 特点 相去 甚 远 。G2SARS 及 其 病原 体 SARS-CoVv 和 近年 来 出 现 的 新 发 传染 病 
之 病毒 进化 和 流行 过 程 之 普遍 规律 不 符 。@SARS -Cov 进化 中 出 现 许多 闭 向 进化 之 特点 。 
(GO 除 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 和 实验 室 感染 外 ,至今 已 近 10 年 再 未 见 病 例 和 动 
物 受 染 。 至 此 ,我 们 应 该 有 理由 认为 ,SARS -Coy 的 起 源 非 同一 般 , 是 “ 非 自 然 " 起 源 , 即 由 
Bt SL-CoVv(Rp3 株 ) 或 类 似 病 毒 株 经 非 自然 改造 所 致 ;否则 不 能 解释 上 述 诸 点 。 

因为 是 “ 非 自然 ?起源 ,在 “ 非 自 然 " 地 传人 新 的 宿主 群体 (包括 人 和 狸 等 动物 ) 后 , 即 不 
断 受到 强大 的 “逆向 进化 "之 压力 。 而 且 , 由 于 :中 因为 其 离 祖先 病毒 株 仅 约 4 年 时 间 ,在 病 
毒 进 化 史 中 极 为 短促 和 反常 。 此 不 仅 更 加 证 明 SARS--Coy 的 产生 为 “ 非 自然 "性 ; 而且 可 肯 
定 SARS-Coyv 产生 后 ,不 可 能 在 进入 人 和 群 前 在 人 类 亲缘 关系 很 近 的 动物 群体 内 做 流行 试验 ， 
故人 和 群 是 其 非常 不 适应 之 新 宿主 。@) 同 理 ,SARS-Coy 产生 后 ,迅即 进入 一 个 全 新 之 陌生 环 
境 , 故 易 保持 祖先 环境 产生 的 永久 遗传 变异 。 色 在 新 宿主 中 ,SARS-CoV 新 的 选择 性 条 件 
差 , 因 为 可 见 , 其 不 同 于 其 他 RNA 病毒 ,流行 中 未 见 新 的 亚 型 出 现 ;相反 ,阳性 逆 择 压 不 断 降 
低 ; 表 明 其 为 “逆向 进化 "创造 了 有 利 条 件 ,选择 SARS-Cov 基因 中 有 利于 祖先 环境 变异 的 
频率 将 增加 。 所 以 ,SARS-CoVv 进入 人 和 群 后 ,特征 性 29-nt 序列 很 快 委 失 ; 出 现 了 一 系列 的 逆 
向 进化 ;一 年 后 毒 力 和 传播 力 即 非常 明显 下 降 ,不 久 在 人 类 和 自然 界 消失 。 

根据 上 述 的 论证 ,结合 科学 思考 ,我 们 构建 了 “SARS-Coyv 的 起 源 和 进化 假设 ”的 框架 图 
(图 1)。 
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[ 着 向 进化 


师 Bi-SLCov: 
Rp3:487V， 

479S, 原 29-nt， 
SUD 


诱 变 ， 晤 $ 基 因 ( 318-S10 ) ; 
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图 1 “SARS-CovVy 的 起 源 和 进化 假设 "的 框架 图 


注 : 中 图 中 框 ,总 体 分 两 层 : 上 层 为 SARS-Cov 的 起 源 和 进化 流程 ;下 层 除 “实验 室 感 染 " 外 ,为 上 层 框 的 内 容 或 毒 株 
特性 之 描述 ; 

(9487 、479 :SARS-Cov 或 Bt SL-Cov SI! 区 487 ,479 位 AA ,数字 前 或 紧 随 其 后 的 大 写 英文 字母 为 AA 之 种 类 ; 

@ 原 29-nt, 变 29-nt ,无 29-nt :分别 代 表 SARS-Cov 或 Bt SL-Cov ORF8 特征 性 29-nt 序列 :CCAATACATTACTAT- 
TCGGACTGGTTTAT( nt. 27866-27894 ) ,CCTACTGCGTTACCAACCTGAATGCGAATAT(nt. 27869 -27897 ) 和 特征 性 29-nt 序列 
侧 失 ; 

SUD , 终 码 SUD :分 别 代 表 SARS-Cov 或 Bt SL-Cov ORFla 基因 nsp3 区 独特 的 CDS 和 mt. 6295 突变 后 出 现 终 止 密 
码 子 的 SUD ; 

G@)SARS-Cov 毒 株 : 早 GZ02 GD01 :2002. 11 一 2003.7 流行 早期 患者 2 株 病毒 ; 晚 Tor2 ;2002. 11 一 2003.7 流行 晚期 患者 
1 株 病 毒 ; 狸 SZ3 :2002. 11 一 2003.7 流行 早期 果子 狸 1 株 病 毒 ;2004 年 GZ04 :2003. 12 一 2004. 1 广州 爆发 患者 毒 株 ; PC04 : 
2003. 12 一 2004. 1 广州 爆发 果子 狸 毒 株 。 在 此 特别 强调 说 明 :在 图 中 ,也 即 SARS-Cov 的 起 源 和 进化 过 程 中 ,这些 毒 株 应 
看 作为 该 时 期 SARS-Cov 毒 株 的 代表 ,并 非 仅 是 其 本 身 ; 

@ 实 验 室 感染 (贮存 ) :首先 指 3 起 实验 室 感染 及 其 发 生地 ,时间 和 例 数 : 2004-3-25 至 4-17 京 皖 (北京 安徽 ) ;2003- 
9-9 新 (新 加 坡 ) ;2003-12-17 台 ( 台 湾 ) ; 紧 随 其 后 的 数字 为 例 数 。 其 次 , 指 目前 自然 界 已 不 存在 SARS-Cov , 仅 贮 存 于 实 
验 室内 。 


关于 此 图 ,除了 注释 外 ,还 需 讨 论 一 个 重要 点 , 即 非 自 然 改 造 。 前 述 已 提 及 SARS-CoV 
是 经 非 自 然 改 造 产生 。 最 近 多 年 ,人 们 一 直 关 注 着 这 种 非 自然 改造 技术 及 其 应 用 ,尤其 是 病 
毒 经 基因 改造 后 能 使 其 在 哺乳 动物 甚至 人 群 中 流行 的 研究 。 最 好 的 实例 ,是 2011 年 8 月 以 来 
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争议 半年 多 .可 能 震 划 国 际 基 础 医学 和 预防 医学 界 甚至 各 国 大 量 公 众 后 ,分 别 登 在 2012 年 “ 自 
然 Nature"” 和 “科学 Science" 杂志 上 的 2 篇 论文 ;论文 的 作者 们 通过 基因 改造 的 方法 ,产生 
a reassortant H5 HAZH1IN1 virus 或 avian A/HSN1 influenza viruses ,经 作为 人 传人 最 好 的 动物 
模型 雪 貂 (ferret) 试 验 , 使 这 两 种 病毒 不 需 经 中 介 和 宿主 内 重组 , 即 获得 在 哺乳 动物 中 通过 空 
气 传 播 之 能 力 拼 % 。 他 们 的 结果 提示 ,经 基因 改造 ,可 使 某 些 低级 动物 为 贮存 宿主 的 病毒 直 
接 获 得 在 哺乳 动物 甚至 人 类 中 传播 和 流行 之 能 力 ,由 此 给 人 类 社会 构成 严重 威胁 。 然 而 , 近 
一 二 十 年 ,多 种 媒体 和 渠道 散播 着 ,人 类 早 就 掌握 这 种 或 类 似 的 方法 ,因此 ,完全 可 以 设想 ， 
在 2000 年 前 后 有 些 人 已 初步 掌握 将 蝠 Bt SL-Cov Rp3 或 类 似 病 毒 经 非 自 然 改 造成 SARS-Cov 
的 技术 [ 编 委 会 注 : 详 见 本 书 “ 当代 基因 (人 制 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 ) 武器 及 其 施放 " 章 ] 。 

昌 然 图 1 的 个 别 环节 和 某 些 细节 还 需 完 善 .补充 和 修改 ,但 从 总 体 上 可 以 合理 地 解释 如 
下 疑问 和 事实 : 

1. 为 何 SARS 在 2004 年 2 月 后 , 除 实验 室 感 染 外 ,在 人 和 群 中 绸 无 病例 发 生 和 流行 。 

2. 为 何 至 今 尚 未 在 自然 界 中 找到 SARS-Coy 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 

3. 为 何 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 人 和 群 流行 
之 间 ,临床 和 流行 病 学 特 上 扣 有 很 大 差异 。 

4. 为 何 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 中 人 和 狸 SARS-Coyv 的 杀 绿 关系 , 较 和 
2002 年 11 月 至 2003 年 4 月 人 群 流行 早期 毒 株 接 近 ,而 非 晚期 。 

5. 为 何 SARS-Cov 和 簿 主 受 体 ACE2 结合 的 S1 区 重要 AA 位 点 之 变异 .ORF8 29-nt 的 
变异 或 缺失 以 及 SUD 出 现 终 止 密码 子 等 。 

(四 ) 结 论 和 建议 

本 文 以 分 子 流行 病 学 .系统 发 育 学 和 逆 癌 进化 的 理论 与 方法 ,重新 审视 和 综合 分 析 了 
SARS 流行 以 来 的 文献 和 与 之 相关 的 历史 资料 ,提出 有 关 SARS -Cov 起 源 和 进化 之 全 新 观 
点 :SARS-Coy 是 由 蝠 Bt SL-CovRp3 或 类 似 病毒 经 非 自 然 改 造 而 成 ,在 “ 非 自 然 " 地 传人 人 
群 后 ,连续 受到 强大 的 不 适应 之 压力 ,经 逆 回 进化 使 其 连 渐 接近 祖先 状态 , 毒 力 和 传播 力 不 
盯 降 低 ,甚至 在 人 群 中 消失 。 故 其 起 源 可 能 为 非 完全 动物 源 性 。 

从 本 文 之 工作 ,可 得 出 如 下 结论 : 

1. 在 人 类 动物 源 性 传染 病 (zoonosis) 发 展 史上 ,我 们 首次 提出 由 非 完 全 动物 源 性 导致 某 
种 动物 源 性 传染 病 全 球 流 行 之 可 能 ,希望 引起 有 关 医 学 专家 的 关注 。 

2. 人 类 已 经 进入 利用 非 自 然 改 造 技 术 制 造 新 病原 体 并 使 之 在 人 群 中 流行 之 时 代 , 应 引 
起 叉 HO. 有 关 国 际 机 构 和 各 国政 府 以 及 医学 卫生 专家 的 关注 。 

3. 逆向 进化 理论 在 指导 人 们 认识 传染 病 起 源 方面 发 挥 了 重要 作用 。 
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通过 本 文 之 全 究 ,我 们 正式 向 双 HO 提出 建议 :组 织 一 个 专家 委员 会 ,会同 有 关 政 府 和 部 
门 ,完成 如 下 2 项 任务 : 

1. 对 有 关 人 和 群 和 动物 群体 ,进行 调查 人 研 究 ,确认 SARS-Coy 已 经 在 人 和 群 和 自然 界 消失 ， 
并 耶 以 正式 宣布 ,以 使 公众 和 有 关 国 家 政府 安心 ;也 奈 籍 无 私 奉献 ,专业 超群 的 科学 家 Dr 
Carlo Urbani ,他 是 判定 SARS 爆发 的 首位 WHO 官员 ,后 在 岗位 上 受 染 而 牺牲 玉 ” 。 

2. 在 专门 实验 室 ,验证 蚁 Bt SL-CoVv Rp3 或 类 似 病 毒 经 非 自 然 改 造 产生 SARS-Coy 之 
实验 过 程 。 


参考 文 献 


[ 1 ] Chinese SARS Molecular Epidemiology Consortium. Molecular evolution of the SARS coronavirus during 
the course of the SARS epidemic in China[ J] . Science ,2004 ,303( 5664 ) :1666- 1669. 
[2] WHO.Summary of probable SARS cases with onset of illness from 1 November 2002 to 31 July 2003 (re- 
vised 20 September 2003 ) . 
http ://www. who. incecsr sars/country/table2003_ 09 _23/en/index. html. 
[3] Marra MA ,Jones SJ ,Astell CR ,et al. The Cenome sequence of the SARS-associated coronavirus[ J ] . Sci- 
ence,2003 ,300(5624 ) :1399-1404. 
[4] Ksiazek TC ,Erdman D ,Coldsmith CS ,et al. A novel coronavirus associated with severe acute respiratory 
syndrome[ 」Jj. N Engl 」 Med ,2003 ,348(20 ) :1953- 1966. 
[15] Rota PA ,Oberste MS ,Monroe SS ,et al. Characterization of a_ novel coronavirus associated with severe a- 
cute respiratory syndrome[ j ] . Science ,2003 ,300( 5624 ) :1394-1399. 
[6] Ruan YJ ,Wei CL,Ee AL,et al. Comparative full-length genome sequence analysisof 14 SARS coronavir- 
us isolates and _ common mutations associated with putative origins of infection | 」 ] . Lancet , 2003 , 361 
(9371 ) :1779-1785. 
[7] Peiris JS ,Lai ST, Poon LL,et al. Coronavirus as a possible cause of severe acute respiratory syndrome| ] ] . 
Lancet ,2003 ,361 (9366 ) :1319~-1325 
[8 ] Drosten C ,Gunther S$, Preiser ,et al. Identification of a novel coronavirus in patients with severe acute 
respiratory syndrome|l Jj. N Engl 」 Med ,2003 ,348(20 ) :1967- 1976. 
[19] Snijder EJ , Bredenbeek PJ , Dobbe JC ,et al. Unique and conserved features of genome and proteome of 
SARS-coronavirus ,an early split -off from the coronavirus group 2 lineage[l J]. Mol Biol, 2003 ,331 
(5 ) :991--1004. 
[10 ] Cuan Y,Zheng BJ ,He YQ ,et al. Tsolation and characterization of viruses related to the SARS coronavir- 
us from animals in southern China| ] | . Science ,2003 ,302( 5$643 ) ,276-278. 

[11] Kan B,Wang M ,Jing H,et al. Molecular evolution analysis and geographic investigation of severe acute 
respiratory syndrome coronavirus-jlike virus in palm civets at an animal market and on farms| j].J Vir- 
ol ,2005 ,79(18) :11892-11900. 

[12] Wang M, Yan M,Xu H,et al.SARS-CoVv infection in a restaurant from palm civet| J] . Emerg Infect 


211 


非典 非 自 然 起 源 他 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 


Dis ,2009 ,11(12) :1860-1865. 

[13] Wu D,Tu C,Xin C ,et al. Civets are equally susceptible to experimental infection by two different severe 
acute respiratory syndrome coronavirus isolates[ J]. 」Virol ,2005 ,79(4) :2620-2625. 

[14] Tu C ,Crameri G,Kong X ,et al. Antibodies to SARS coronavimus in civets[ J]. Emerg Infect Dis ,2004 ， 
10(12 ) :2244-2248. 

[ 15 ] Enserink M. Infectious diseases. Clues to the animal origins of SARS[ jj. Science ,2003 ,300 (5624 ) : 
5. 

[16] Yeh SH,Wang HY ,Tsai CY ,et al. Characterization of severe acute respiratory syndrome coronavirus ge- 
nomes in Taiwan : molecular epidemiology and genome evolution | ] ] . Proc Natl Acad Sci USA ,2004 ， 
101(8 ) :2942-25347. 

[17]j Xu RH ,He JF,Evans MR ,et al. Epidemiologic clues to SARS origin in China[ 」 ] . Emerg Infect Dis ， 
2004 ,10(6 ) :1030-1037. 

[18]j Song HD,Tu CC,Zhang CW ,et al. Cross-host evolution of severe acute respiratory syndrome coronavir- 
us in palm civet and human[ J] . Proc Natl Acad Sci USA ,2005 ,102(7 ) :2430-2435. 

[19] EL W,ShiZ,Yu M,etal.Bats are natural reservoirs of SARS-1like coronaviruses[ J]. Science ,2005 ,310 
(3748 ) :076-0679. 

[20j Yip CW ,Hon CC,Shi M ,et al. Phylogenetic perspectives on the epidemiology and origins of SARS and 
SARS~1like coronaviruses[ J ] . Infect Genet Evol ,2009 ,9(6) :1185$-1196. 

[21j Lau SK,Woo PC ,Li KS ,et al. Severe acute respiratory syndrome coronavirus-like vimrus in Chinese hor- 
seshoe bats| 」 ] . Proc Natl Acad Sci USA ,2005 ,102(39 ) :14040-14045. 

[22 | Fenton MB , Davison M,， Kunz TH , et al Linking bats to emerging diseases | 」] .Science , 2006 ,311 
(3764 ) :1098--1099. 

[23] Ren W ,Li W,Yu M,et al.Full-length genome sequences of two SARS--like coronaviruses in horseshoe 
bats and genetic variation analysis[ ]] .」] Cen Virol ,2006 ,87(Pt 11 ) :33S5-3359. 

[24 ] Tang XC ,Zhang JX ,Zhang SY ,et al, Prevalence and genetic diversity of coronaviruses in bats from Chi- 
na[ 」 ]. 」YVirol ,2006 ,80(15 ) :7481 -7490. 

[2$] Hon CC,Lam TY ,Shi ZL,et al. Evidence of the recombinant origin of a bat severe acute respiratory syn- 
drome(SARS ) -like coronavirus and its implications on the direct ancestor of SARS coronavirus[ j] . 
Virol ,2008 ,82(4) :1819-1826. 

[26 ] Janies D ,Habib 下 , Alexandrov B ,et al. Evolution of genomes , host shifts and the geographic spread of 
SARS-CoVv and related coronaviruses[ J] . Cladistics ,2008 ,24(2) :111-130. 

[27] Lau SK,Li KS ,Huang Y,et al. Ecoepidemiology and complete genome comparison of different strains of 
severe acute respiratory syndrome-related Rhinolophus bat coronavirus in China reveal bats as a reservoir 
for acute ,self-limiting infection that allows recombination events[J]. 」 Virol ,2010 ,84(6) :2808-2819. 

[28 ] Couilh MA ,Puechmaille SJ ,Conzalez JP ,et al. SARS-Coronavirus ancestors foot-prints in South- East 
Asian bat colonies and the refuge theory[J]. Infect Cenet Evol ,2011 ,11(7) :1690-1702. 

[29] Balboni A,Battilani M, Prosperni S. The SARS-1like coronaviruses ; the role of bats and evolutionary rela- 
tionships with SARS coronavirus|l Jj. New Microbiol ,2012 ,35(1 ) :1-16. 

[30] Wang LF ,Shi Z,Zhang S,et al. Review of bats and SARS[J]. Emerg Infect Dis ,2006 ,12(12) :1834--1840. 

[31] Li 下 ,Li 多,Farzan M,et al. Stmucture of SARS coronavirus spike receptor- binding domain complexed 
with receptor[ ] ] . Science ,2005 ,309 (5742 ) :1864-1868. 


212 


附录 


[32 ] Holmes KV. Structural biology. Adaptation of SARS coronavirus to humans [ J ] . Science, 2005 ,309 
(5742 ) :1822-1823. 

[33 ] Qu XX ,Hao P,Song XJ,et al. Identification of two critical amino acid residues of the severe acute re- 
spiratory syndrome coronavirus spike protein for its variation im zoonotic tropism transition via a double 
substitution strategy[ 可 jj. JJ Biol Chem ,2005 ,280(33 ) :29388-295S95 

[34 ] Li 下. Structural analysis of major species barriers between humans and palm civets for severe acute re- 
spiratory syndrome coronavirus infections[ J]. J] Virol,2008 ,82(14 ) :6984-6991. 

[35 ] Graham RL, Baric RS.， Recombination ，reservoirs , and the modular spike: mechanisms of coronavirus 
cross-species transmission| J]. J Virol ,2010 ,84(7 ) :3134-3146. 

[36] Qin 下 ,He X,Tian W ,et al. A genome sequence of novel SARS-CoVv isolates :the genotype ,GD-Ins29 ， 
leads to a hypothesis of viral transmission in South China [ J ] . Cenomics Proteomics Bioinformatics ， 
2003 ,1(2) :101-107. 

[37] WuK,Peng C,Wilken M,et al. Mechanisms of host receptor adaptation by severe acute respiratory syn- 
drome coronavirus| J]. J Biol Chem ,2012 ,287 (12 ) :8904--8911. 

[38 | Demogines A ,Farzan M ,Sawyer SL. Evidence for ACE2 -utilizing coronaviruses( CoVs) related to severe 
acute respiratory syndrome CoV in bats[J].J Virol,2012 ,86(11 ) :63$0-6353. 

[39 | Adedeji AO ,Marchand B ,Te VA,et al. Mechanism of nucleic acid unwinding by SARS-CoVv helicase 
[J]. PLoS One ,2012 ,7(5 ) :e36521. 

[40] Yu MS ,Lee J, Lee JM ,et al. Identification of myricetin and scutellarein as novel chemical inhibitors of 
the SARS coronavirus helicase ,nsP13[ Jj. Bioorg Med Chem Lett ,2012 ,22 (12 ) :4049--4054. 

[41] BBCNEWS:Threat of new Sars outbreak “low 
http ://news. bbc. co. uk/go/Xprfr-/2Xhivhealth/4280253. stm ,Published :2005/Z02/20 00:33 :34 CMT 

[42] 钟南山 :非典 灭绝 说 "是 种 危险 误导 (中 文 ) ZhongNanshan :”Opinion of SARS extinction "is a kind 
of risk of misleading(in Chinese ) 

(http ://scitech. people. com. cn/CB/25893/3196196. htmj ) 

[43] 文 涛 . SARS 病毒 是 否 已 在 自然 界 彻底 灭绝 ? [本 国外 科技 动态 ,2005 ,(3) :28-31. 

Wen T. Whether SARS-CoVv has extinct in nature completely? | J ] Foreign Technology Dynamic ,2005 ， 
(3) :28-31(in Chinese ) . 

[44] WHO. Summary of probable SARS cases with onset of illness from 1 November 2002 to 31 July 2003 (re- 
vised 26 September 2003 ) . 

(http ://www. who. int/csr/sars/country/table2003_09_23V/en/index. html. ) 

[45] 胡锦涛 . 在 全 国防 治 非典 工作 会 议 上 的 讲话 (2003 年 7 月 28 日 ),《 十 六 大 以 来 重要 文献 选编 》 
(上 )[Mj]. 北京 :人 民 出 版 社 ,2005:404-405( 中 文 ). 

Hu JT. The speech at the national conference on SARS prevention work( July28 ,2003 ) . Selected Impor- 
tant Documents Since the Sixteech Congress[ M |. Beijing :People"s Press House ,2005 :404-405. 

[46] Bhattacharya S. The World Health Organization and global smallpox eradication[ Jj. J Epidemiol Com- 
munity Health ,2008 ,62( 10 ) :909-912. 

[147] Hasebe F, Thuy NT, Inoue S, et al. Serologic evidence of nipah virus infection in bats , Vietnam| J ] . 
Emerg Infect Dis ,2012 ,18(3 ) :3536-537. 

[48] Harcourt BH ,Lowe L,Tamin A,et al. Cenetic characterization of Nipah virus , Bangladesh,2004[ | 
Emerg Infect Dis ,2005 ,11(10 ) :1$94-1597. 


213 


非典 非 自然 起 源 凶 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武路 


[49 ] Calisher CH ,Childs 正 , Field HE,et al. Bats:important reservoir hosts of emerging viruses[ J] . Clin Mi- 
crobiol Rev ,2006 ,19(3) :$31-S45 . 

[S$0] Hsu VP, Hossain MJ ,Parashar UD ,et al. Nipah virus encephalitis reemergence, Bangladesh| 」 | . PEmerg 
jnfect Dis ,2004 ,10(12 ) :2082-2087. 

[1$1] Lo MK ,LoweL,Hummel KB,et al. Characterization of Nipah virus from outbreaks in Bangladesh ,2008-- 
2010[J]. Emerg [Infect Dis ,2012 ,18(2 ) :248-255. 

[52] Kurth A ,Kohl C ,Brinkmann A ,et al. Novel paramyxoviruses in free-ranging European bats[ J]j. PLoS 
One ,2012 ,7(6) :e38688. 

[53 ] WHO. China " s latest SARS outbreak has been contained ,but biosafety concerns remain- Update7 ( ht- 
tp://www. who. int/csrdon/2004 053_18a/en/index. html ) . 

[54] 张 朝 武 , 姚 玉 红 ,王国 庆 . 从 SARS-Coy 实验 室 感染 看 生物 安全 的 重要 性 [J]. 现代 预防 医学 ， 
2004 ,31(5 ) :036-06060. 

[55 ] Taylor BS , Hammer SM. The challenge of HIV-1 subtype diversity[Jj.N Engl 」Med ,2008 ,359(18 ) : 
1965-1900. 

[5$6] Robertson DL, Anderson JP, Bradac JA, et al. HIV -1 nomenclature proposal | ] ]. Science ,2000 , 288 
(5463 ) :95-6. 

[57 ] Sharp PM ,Hahn BH. The evolution of HIV-1 and the origin of AIDSLJj. Philos Trans R Soc Lond B 
Biol Sci,2010,363(15352 ) :2487-2494. 

[58 ] Lythgoe KA ,Fraser C. New insights into the evolutionary rate of HIV-1 at the within-host and epidemi- 
ological levels[ J]. Proc Biol Sci ,2012 ,279(1741 ) :3367-3375 . 

[ $9 ] Matthews PC , Prendergast A ,Leslie A ,et al. Central role of reverting mutations in HLA associations with 
human immunodeficiency virus set point| ]] . J Virol,2008 ,82( 17 ) :8548-8559. 

[ 60 ] Worobey M ,Cemmel M ,Teuwen DE ,et al. Direct evidence of extensive diversity of HIV-1 in Kinshasa 
by 1960| J]. Nature ,2008 ,4$$3(7213 ) :661-664. 

[61]j Zhu T,Korber BT ,Nahmias AJ,et al. An African HIV-1 sequence from 1959 and implications for the 
origin of the epidemic[L ] ]. Nature ,1998 ,391( 6667 ) :394-597. 

[62 ] Neogi U ,Bontell 1 ,Shet A ,et al. Molecular epidemiology of HIV -1 subtypes in fndia:origin and evolu- 
tionary history of the predominant subtype C[LJ]. PLoS One,2012 ,7(6) :e39819. 

[63 ] Hemelaar J ,Gouws 上 ,Chys P D ,et al. Global trends in molecular epidemiology of HIV -1 during 2000-- 
2007[Jj. AIDS ,2011 ,25(S ) :679-689. 

[64 | Wertheim JO ,Worobey M. Dating the age of the SIV lineages that gave rise to HIV-1 and HIV -21J]. 
PLosS Comput Biol ,2009 ,53(S ) :e1000377. 

[65 ] Lihana RW ,Ssemwanga D ,Abimiku A,et al. Update on HIV-L diversity in Africa:a decade in review[ ]] . 
ATDS Rev,2012,14(2) :83- 100. 

[66 ] Keele BF ,Van Heuverswyn 下 ,Li Y,et al. Chimpanzee reservoirs of pandemic and nonpandemic HIV-1[J |]. 
Science ,2000 ,313(S786 ) :323--S20. 

[67 ] Aldrich C, Hemelaar J. Clobal HIV-1 diversity surveillancel J]. Trends Mol Med ,2012 ,18(12 ) :691-694. 

[68 ] Hemelaar J.The origin and diversity of the HIV-1 pandemiclL J ].Trends Mol Med ,2012,18(3 ) :182-192. 

[69 |] WHO. Pandemic(HLNI1 ) 2009(http :ZLwww. who. int/csrdisease/swineflu/env ) 

70] Fraser C ,Donnelly C A ,Cauchemez S ,et al. Pandemic potential of a strain of influenza A( HIN1) :early 
findings[ ] ]. Science ,2009 ,324(S$934 ) :1$$7-1561. 


214 


附录 


[71 ]】 Dawood FS ,Jain S,Finelli L,et al. Emergence of a novel swine-origin influenza A(HIN1) virus in hu- 
mans[ 」J|.N Engl 」Med ,2009 ,360(25 ) :2605-2615. 

2 ] Teotonio 用 ,Rose MR. Perspective : reverse evolution| ] j. Evolution ,2001 ,55(4 ) :653 -660. 

3] Bull JJ ,Charmov FL. On Jrreversible Evolution | ] ] . Evolution ,1985 ,39(5 ) :1149-1155. 

4] Desai MM. Reverse evolution and evolutionary memory| ] ] . Nat Cenet,2009 ,41(2) :142-143. 

5 ] Teotonio H ,Chelo IJM , Bradic_ M ,et al. Experimental evolution reveals_ natural selection on standing ge- 

netic variation | J ]. Nat Cenet ,2009 ,41(2) :251-257. 

[76] Bull JJ, Badgett MR , Wichman HA ,et al. Exceptional convergent evolution in a _ virus | ] ]. Cenetics， 
1997 ,147(4) :1497-1507. 

[77] Castro 上 , Gaedke U , Boenigk 」 Reverse evolution : driving forces behind the loss of acquired photosyn- 
thetic traits| ] ] . PLoS One ,2009 ,4(12 ) :e8465. 

178 ] Cook LM ,Grant BS. Frequency of insularia during the decline in melanics in the peppered moth Biston 
betularia in Britain[ j ] . Heredity( Edinb ) ,2000 ,85(6) :580--5. 

[79 ] Grant BS ,Wiseman LL. Recent history of melanism in American peppered moths| ] ] . ] Hered ,2002 ,93 
(2 ) :86-90. 

[80] Cook LM. The rise and fal of the Carbonaria fomn of the peppered moth[ J]j.Q Rev Biol ,2003 ,78(4) : 
399-417. 

[81 ] Grant BS. Alljelic melanism in American and British peppered moths[L J]j.」Hered ,2004 ,95(2 ) :97-102. 

| 82 | Saenko SV ,Jeronimo MA , Beldade P. Cenetic basis of stage-specific melanism: a putative role for a cys- 
teine sulfinic acid decarboxylase in insect pigmentation[ J ] . Heredity( Edinb ) ,2012 ,108(6) :594-601. 

[83] 郑 守 曾 . 中 医学 [ M] .北京 :人 民 卫 生出 版 社 ,1999:26-43. 

[84 ] Herbeck JT, Rolland M ,Liu Y ,et al. Demographic processes affect HIV-1 evolution in primary infection 
before the onset of selective processes[ j ] .」 Virol,2011 ,85(15 ) :7523-7534. 

[85 ] Herbeck JT,Nickle DC ,Learm CH ,et al. Human immunodeficiency virus type 1 env evolves toward an- 
cestral states upon transmission to a new host[ jj].J Virol ,2006 ,80(4) :1637-1644. 

[86 ] Abecasis AB ,Vandamme AM ,Lemey P. Quantifying differences in the tempo of human immunodeficien- 
cy virus type 1 subtype evolution| J]j.J Virol ,2009 ,83(24 ) :12917-12924. 

[87 ] Oostra M ,de Haan CA ,Rottier PJ. The 29-nucleotide deletion present in human but not in animal severe 
acute respiratory syndrome coronaviruses disrupts the functional expression of open reading frame 8[J].J 
Virol ,2007 ,81(24) :13876-13888. 

[188] vega VB ,Ruan Y ,Liu J,et al. Mutational dynamics of the SARS coronavirus in cell culture and human 
popujlations isolated in 2003| ] ]. BMC Infect Dis ,2004 ,4 :32. 

[189] Li W ,Zhang C,Sui J,et al. Receptor and viral determinants of SARS--coronavirus adaptation to_ human 
ACE2[J」j. EMBO J,2005 ,24(8) :1634-1643. 

[90 ] Chen CY, Ping YH , Lee HC ,et al. Open reading frame 8a of the human severe acute respiratory syn- 
drome coronavirus not onjy promotes viral replication but also induces apoptosis[J] . ] Infect Dis ,2007 ， 
1960(3 ) :405-415. 

[91 ] Keng CT,Choi Y 双 ,Welkers MR ,et al. The human severe acute respiratory syndrome coronavirus( SARS-- 
CoVv ) 8b protein is distinct from its counterpart in animal SARS-CoVv and down-regulates the expression 
of the envelope protein in infected cells|l 」]. Virology ,2006 ,354(1 ) :132-142. 

[92 | Johnson MA , Chatterjee A ,Neuman BW ,et al. SARS coronavirus unique domain :three-domain molecu- 


lar architecture in solution and RNA binding| ]j.J」 Mol Biol,2010 ,400(4) :724-742. 


2135 


非典 非 自然 起 源 动 
入 制 人 新 种 病毒 基因 武器 


[93 ] Imai M ,Watanabe T, Hatta M ,et al. Experimental adaptation of an influenza HS HA confers respiratory 
droplet transmission to a ceassortant HS HA/ZHIN1 vimus in ferets[J]. Nature ,2012 ,486(7403 ) :420-428. 

[94 ] Hertst S ,Schrauwen EJ ,Linster M ,et al. Airbome transmission of influenza AZ/HSN1 virus between fer- 
rets[ J] . Science ,2012 ,336(6088 ) :1534- 1541. 

[95 ] 叉 HO. Dr. Carlo Urbani of the World Health Organization dies of SARS( http :/Lwww. who. int/csr/sars/ 
urbani/enw ) . 


四 助理 总 干事 2013 年 8 月 7 日 给 徐 德 忠 教授 的 回信 ( 英文 原件 .中 译 
文 共 2 件 ) 


(1) 英 文 原件 







0 7 AUG 2613 
Dear Dr 叉 U 
Thank you 不 入 Junc 2013, addresscd oO D- 人 人 
Directer-Ceryeral We are gratefat for your coreetecrnirDm nn 


SuUPPOr COronaviruseseo cc toO Posec ats toD pecple 5 heaith. 


As ] am sure that you know、most reccntiy. our Member States and the World Health 
Organization have been engaged in he resPonse to the Middie East respiratory syndromme 
coronavirus (MERS-CoV)， Updated inforrnation on that outbreak is available on the WHO 
website、 hiIDwww wo inyecaryidiaeasac/coronavirus_ infectionsAeryindex.htoml 


Best wishes in your academic endeavors. 


Your sincecrcly， 


和 人 Asas2istancec Directror-Ceneral for 
(3 ) 中 译文 
尊敬 的 徐 博士 ， 
感谢 您 分 别 在 2013 年 5 月 4 日 和 6 月 19 日 向 总 干事 发 来 信件 。 我 们 非常 感谢 您 的 关 
心 和 支持 。 冠 状 病毒 在 持续 威胁 人 们 的 健康 。 
我 相信 您 已 经 了 解 到 ,就 在 最 近 ,我 们 的 会 员 国 和 组 织 已 经 着 手 研 究 应 对 中 东 呼 吸 综合 
征 冠 状 病毒 (MERS-CoV ) ,其 爆发 的 最 新 消息 在 WHO 的 网 站 上 可 以 查 到 。 


http :/V/www. who. int/csr disease/coronavirus_infections/ en/index. html] 
祝 您 的 学 术 研 究 一切 顺 利 ! 


助理 总 干事 
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附录 三 2013 年 WARKFS 第 八 次 国际 尝 术 会 
(8th WARFS Global Conference ) 
评委 会 对 论文 之 接收 过 程 


目录 
一 、 编 委 会 注 


我们 给 WARFS 国际 学 术 会 所 投 论文 的 摘要 (英文 .中 译文 共 2 件 ) 
\ WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 评委 流行 病 学 教授 某 某 对 我 们 论文 的 评审 情况 介绍 的 


由 


[| 


摘录 


四 WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 论文 板报 内 容 
五 WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 出 席 证 书 
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一 、 纺 委 会 注 


从 此 附件 内 容 , 可 解读 出 如 下 要 点 。 


]。 
忆 


3 位 国外 同行 专家 均 赞 扬 本 人 论文 , 即 赞 同 非 典 病毒 为 非 目 然 起 源 。 
2 位 西方 专家 似 不 乐意 该 论文 口头 发 言 ,其 原因 不 言 而 喻 。 


我 们 仍 应 非常 诚挚 地 感谢 WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 及 其 评委 会 ,向 他 们 致 以 崇高 的 敬 
意 ! 因为 使 我 们 对 “SARS-Coy 的 逆向 进化 和 非 自 然 起 源 " 的 研究 结果 ,在 SARS 这 场 丐 大 
灾难 发 生 已 10 年 之 后 , 某 些 人 仍 欲 回避 或 淡化 SARS-Coyv 的 真实 起 源 之 情况 下 ,又 有 一 次 
向 国际 学 者 和 公众 展示 的 难能可贵 之 机 会 ! 


1. 


我 们 给 WAREFS 国际 学 术 会 所 投 论文 的 摘要 ( 英文 .中 译文 共 2 件 ) 
英文 


SARSCoV is from the unnatural oripgin and without reservoir 


Xu D. Z. ,Sun H. M. ,Wang B. ,Zhang 处. ,Zhang 1 


Department of Epidemiology ,Fourth Mijitary Meaical University , Xi an 710032 ,China 
R-malil .xuagezh09@ 163. com 


The main body of the abstract must be structured as follows ,and must not exceed 25S0 


WwWords . 


Background Though with very extenslive studies since eplidemic ten years ago ,the origin 
anag reservolir of SARS CoV are not yet foung. Some researchers think that Bt-SLCoV Rp3 
Is Closer to the ancestors of SARS CoVv ,but not the direct ancestor. 

Purpose To stuady the origin of SARS CoV. 

Study/InterventionpDesign From an _ innovative macroscoplic view, we restuay near all 
previous jiteratures about epliaemiology ana Clinical features of SARNS ang gene mutation ， 
evolution ana interspecies transmlssion of SARS CoV. 

Methods With the conmbination of epidemiological methoa ang evojutionary theory , ang 
with comprehensive reanalysis. 

Results _PBased on very unusual epidemiological ang clinical manifestations of SARS ,ang 
an unnatural characteristics of the variation in amino acias at the receptor banaing site ang 


geletion of characteristic 29-nt of SARS CoVv ang Bt-SLCoV in various hosts ang at gif- 
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ferent phases ,we have first uminated that SARS CoV_ experiences the reverse evolution 
and there is no direct ancestor and reservoir in nature , therefore it disappeared in the world 
except the jaboratories after the eplidemic. 

e Conclusion ARS Cov is from the unnatural origin and without reservoir、 

e 【 Key words】SARS Cov ; reverse evolution ;epidemiology ; reservoir 

2. 中 译文 
SARSCoV 起 源 异 常 . 且 无 贮存 宿主 

徐 德 忠 , 孙 章 敏 ,王波 , 张 景 起 , 张 德 

第 四 军医 大 学 流行 病 学 教研 室 ,西安 ,710032 , 中国 

E-mail :xudezh69@ 163. com， 

摘要 基本 格式 如 下 ,不 能 超过 250 字 : 

。 稍 景 从 10 年 前 SARS 流行 开始 ,虽然 已 进行 了 非常 疗 人 的 研究 ,但 对 于 SARS- 
Coy 的 起 源 和 贮 人 宿主 尚 不 明确 。 一 些 研究 者 认为 ,Bt-SL CoV Rp3 最 接近 SARS- 
Coy 的 祖先 ,但 非 直 接 祖 先 。 

e 目的 ”研究 SARS-Coy 的 起 源 。 

研究 /干预 设计 “从 一 个 全 新 的 宏观 视角 ,我 们 重新 研究 了 近年 有 关 SARS 流行 病 
学 .临床 特征 .基因 突变 .进化 和 路 越 种 间 屏 障 的 几乎 所 有 文献 。 

。 方法 ”采用 流行 病 学 方法 结合 进化 理论 ,对 这 些 文献 进行 了 全 面 深 和 人 的 再 次 分 析 。 
。 结论 SARS-Coy 为 非 自 然 起 源 ,并 且 没 有 贮 仔 条 主 。 

e。 【关键 词 】 SARS 玩 状 病毒 ;逆向 进化 ;流行 病 学 ; 贮 仔 簿 主 


三 ` WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 评委 流行 病 芝 教授 某 某 对 我 们 论文 的 


评审 情况 介绍 的 摘录 


WARFS 评选 上 会 论文 的 评委 会 进行 了 讨论 。 由 A 国 和 8B 国 ( 编 委 会 注 : 均 为 西方 国 


堆 ) 的 两 位 评委 评审 了 您 们 优秀 的 论文 (摘要 )。 他 们 均 认为 您 们 的 摘要 很 优秀 ,…… 但 和 
WARFS 大 会 的 主题 一 一 行为 危险 因素 (如 吸烟 .饮酒 .饮食 .运动 等 ) 的 监测 无 关 …… 决 定 您 
的 摘要 不 进行 口头 发 言 ,但 可 以 板报 的 形式 参加 WARFS 大 会 。 
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四 .WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 论文 板报 内 容 


SARS CoV is from the unnatural origin 
and without reservoir 


TD DFI RATTIe 风 -4 有 Ai 
BTeFTadtiT Cei 几 导 ejle[2 iiiei[eielyl aeiViatUEETIAANI iTecIEEUTXSECiie 4 证 和 LEPGITE 


下 rracotta Warriors ip Xi'an is well known in 


Eee de ss 和 


Introduction 

Thoush with verny cxtensive studies since 
epidemic Len ycars tpgo, the oriRin and reseryoilr 
OfSARS CoV ac not yel found. Bt-SLCoV Rp3 
ls closer (oO the ancestors of SARS CoV, but aot 
the direct ancestor 


_ Purpose 


| To study the origin and rescrvoir of Severc Acutec 
Recspiratory Syndrome (SARS) coronavirus 
(CoV) and to draw sorne jessons for public hcalth 
sulvecillance， 


Methods 


From an innovattve macroscopic vicw and with 

thecombination of cpidemiology 

and evolutionay heory ,we retudy and 

reaaealysis ncar 31l previous literaturcg abouL 
SARS and SARS CoYV . 


Resulte [ 


>P>VYery unusual epidemiological and 
ciinical manifestations , and tMRCA 
@There wa no SARS case Since 02-03 cpidemic 
cccpi four mitd cases in 03 - 04 Guangzhbou 
Outbreak and subscqacnt labofraltofry infcections- 
it ie ezclusively ooe in (the natural history of 
human mfectious diseases， 

@No seczondary case in Guan&gxyhou oulbreak . 

| because SARS CoV with reverse evyolution; 

| whereas one of nine cascs died in the laboratory 
outbreak with suporsprecaden just likec 02-03 
cpidecmic by the virus without reverae evyoiution. 


Results 了 

@Bl-SLCovV Rp3 (DQ071615) emereed in 
t998,.4 ys cariier than SARS CoV. (MRCA 
(Thctime of the most reccnt common 
anceslof)of SIVcpz , ancestor of HiV, is 
around 1492, 489 ys carlier thao first AIDS 
Case- 

485 ys (MRCA dityerence betwcen SARS 
CoV and HIV is very unnpatura 
@jnfccted civets onty in 2 live-animal 
markets of Sbcnzhen and Guangzbou 8a 
best opporftunity for unnaturat 
Introduction. 


>Reverse evolution in phylogenesis of 
SARS CoV 

@SARS CoV in 03 -04 Guang8zhou outbreak 
shows a closer relationship with that at eariy 
phase of 02 .03 epidemic (han at late phase 
(Fig.1) 

@Reverae evolutioo in some key AA 
TEceor bandjng sitc, characterisfjc 29-nt 
and SUD (SARS-CoV uniquc domain)of 
SARS CoV(Fipg.2) . 


PRgwre 1: Ceaofype clesteriag of SARS-CoV 
Coverip the epkicmkca frog 2002 to 
2004(Ref.2) 
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| Reverse Evolution | 


一 一 一 人 





UoInlIoA3y 35J9Aaid 


| 


8VDJution) aas niI104 


FlGure 2: liypothesea oa (be origia ad the evyolutioon of 
SARS CovV 

Auekra m Two keveck in Fure ,The uppcr deaonheo the orgm and 
evolulion of SARS COV, and (he lower shouws deails: 

b XXX maod XXX EECm 2 enino scida (AA) Ma Teccfrdta badeg siic of 
SARS CoV ad Bt-SLCoV, and he letten 全 capital afer AA Edacse the 
CacEoey: 

coO,V and D 219- mreescnt the ] aacs of chmacrrmxc of SARS 
CoV md BR-SUCoV nt.27866 -77394,nL77869-I7897mad 全 icrim of 29- 





| 吧 Tespechively: 


4SUD and SC SUD rcesentCDS on ORF1a of SARS CoV and Bl- 
SiCov.and SUD w 由 sop cadon sfior 中 c varadtn of rt.6294 

ively。 
.SARS CoV Strarns: SARS CoV LP Ilervate) from civet ,SARS CoV 
(0O4Y P Larvalal from civel in2004; SARS CoV (E-P) ro paticn 
jnfectxt al tc early Rheye of 02.03 epidemic. SARS CoV (L-P) At he Iafe 
Phasec, SARS CoV (06Y P) froen pelients in2004. 


Concluasion 


SARS CoV has always been under the pressure of 
“feverze evolution”since 让 L has an “uanaturai” oripin 
and uransmils itself umatUurally”!o new hosts includiog 
human and animats._Furhermore .emerging onty four 
ycars latcr tban Bi-SLCov, it is not likclty lo Bet ts 
adaptability to animals having close gcncltic 
relationship with human and 各 he new host.il lends Ito 
加 aintain the standing Eeoetic variution dcnmivecd frorm 
the living environrmnents of its ancestora, because Lhe 
pooradaptive condilion for 儿 , So “reversc evolution”is 
favorable for SARS CoV and only aRcr onc ycar it 
becamerather Jess powerful in virulcnceand 
transmissibility, and disappeared in naturc at iast. lt is 


the best outcome for SARS CoV. 
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附录 四 “ 遍 功 琳 ， 鹤 姆 斯 (Kathryn Holmes) 博 士 简 介 和 
2005 年 AAAS 年 会 上 讲话 摘录 以 及 她 为 何 对 SARS 的 
起 源 与 消失 如 此 熟悉 而 又 不 完全 凋 明 
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出 本 


2 件 ) 


222 


附录 


一 \. 凯 瑟 琳 . 霍 姆 斯 关于 SARS-Cov 的 某 些 论断 和 编 委 会 详细 注解 


凯瑟琳 .起 姆 斯 博士 是 国际 著名 的 美国 微生物 学 专家 ,长 期 从 事 冠 状 病毒 的 研究 ,有 卓 
越 的 成 果 和 很 多 贡献 。 从 SARS 刚 发 生 ,她 即 给 予 强烈 关注 , 早 在 2003 年 流行 初期 即 提示 
SARS-Cov 之 起 源 ,但 却 未 将 其 完全 阐明 ,也 未 提示 如 何 进 行 深 入 研究 。 令 人 难忘 的 是 
“2005 年 AAAS 年 会 上 的 讲话 ” ,她 首次 提出 六 世界 上 不 可 能 再 发 生 如 两 年 前 那样 的 SARS 
爆发 "和 “这 种 在 人 类 中 快速 传播 的 病毒 株 可 能 仅仅 存在 于 实验 室 " 的 论断 ,但 却 又 未 将 其 
完全 阐明 。 虽 然 ,对 此 在 学 术 界 有 过 争论 ,但 近 10 年 的 发 展 完全 证 明 她 预言 和 论断 的 正确 
性 。 仅 就 此 点 ,不 仅 反 映 出 她 “ 超 乎 常人 "的 学 术 才 干 和 创新 精神 ,而且 此 可 能 从 侧面 反映 了 
她 为 何 未 将 其 完全 阐明 或 未 进行 深入 探求 存在 着 困难 ! 

所 以 ,当主 编审 阅 和 整理 编纂 书稿 与 资料 时 ,在 本 书 各 章 和 附件 多 处 均 介 绍 了 她 在 
SARS 研究 领域 的 学 术 贡 献 和 创新 思路 并 给 予 了 相应 评价 之 同时 ,不 时 出 现 一 点 不 安 , 似 感 
有 点 失落 ,总 感 有 点 什么 被 遗漏 ,…… ,最终 发 现 :她 似乎 仍 给 这 个 全 球 关 注 的 SARS 巨大 人 
间 灾 难 , 可 能 留 下 了 一 些 未 及 深 言 之 困难 或 遗憾 : 

1， 她 为 何如 此 早 即 洞察 到 SARS-CoV 寿命 已 尽 ? 而 又 不 探寻 其 真实 起 源 呢 ? 

她 虽然 作为 世界 顶级 微生物 学 专家 ,可 毕竟 不 是 传染 病 流 行 病 学 家 , 而 且 她 未 提 及 和 
SARS 在 学 术 密 切 相 关 的 自然 疫 源 性 疾病 理论 ; 却 早 在 2005 年 初 已 经 知道 SARS-Cov 在 自 
然 界 和 人 类 社会 中 的 寿命 已 尽 ;已 经 知道 “世界 上 不 可 能 再 发 生 如 二 年 前 那样 的 SARS 爆 
发 " ;换言之 ,她 已 经 明白 SARS-Coy 的 产生 流行 和 消失 之 过 程 ,并 和 其 他 冠状 病毒 存在 明 
显 异 常 。 因 此 ,人 们 不 得 不 发 问 : 她 为 何不 利用 其 博学 之 专业 理论 与 长 期 实践 经 验 、 优 越 的 
研究 条 件 、. 精 于 团队 和 国际 间 学 术 联 系 ,探寻 SARS-CoyV 的 真实 起 源 呢 ?! 

2. 她 在 2003 年 SARS 流行 初期 即 提 示 SARS-CoV 之 起 源 ,但 却 为 何 又 不 将 其 完全 半 
了 明 或 进行 深入 研究 ? 

在 本 书 撰写 过 程 中 ,笔者 又 仔细 研读 了 凯瑟琳 . 霍 姆 斯 博士 发 表 于 2003 年 5 月 的 一 篇 
重要 文章 [ Holmes KV. SARS-associated coronavjirus，N Engl 】Med. 2003 May 15 ;348(20 ) : 
1948-51. ] ,其 中 一 段 耐人寻味 :“ 因 此 ,SARS 冠状 病毒 既 不 是 任何 已 知 冠 状 病毒 的 突变 体 
也 不 是 重组 体 。 它 是 一 种 既往 未 知 的 冠状 病毒 ,可 能 来 自 非 人 类 宿主 ,并 以 某 种 方式 获得 了 
感染 人 类 的 能 力 〈(Thus ,the SARS-associated coronavirus js neijther a mutant of any known coro- 
navijrus nor a recombinant of known coronavijruses。 It js a previously unknown coronavirus , proba- 
bly from a nonhuman host ,that somehow acquired the ability to infect humans. ) ” 。 明 眼 的 专业 
人 士 一 看 便 知 ,在 此 她 简要 地 直 白 了 SARS-Coyv 之 起 源 , 仅 保留 或 由 于 某 些 原因 不 能 阐明 其 
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以 何 “ 种 方式 获得 了 感染 人 类 的 能 力 ”。 

遗憾 的 是 ,当时 和 此 后 许多 学 者 还 不 断 研究 SARS-CoyV 之 重组 ,甚至 至 今 还 有 人 认为 
SARS-CoyV 是 重组 而 成 ;未 知 是 由 于 这 些 学 者 未 注意 到 凯 环 琳 ， 霍 姆 斯 博士 此 论断 ,抑或 不 
相信 她 的 表述 ,笔者 不 慑 妄 测 。 

至 于 凯瑟琳 . 霍 姆 斯 博士 为 何不 能 说 明 或 不 进一步 研究 其 “ 何 种 方式 获得 了 感染 人 类 
之 能 力 ”, 却 是 问题 之 症结 ;笔者 也 不 能 说 明 其 原因 和 遍 瑟 琳 . 和 霍 姆 斯 博士 之 心态 。 但 有 一 
点 可 肯定 :这 是 历史 的 遗憾 ! 是 人 类 和 SARS 这 场 灾 难 搏 斗 的 遗憾 ! 

3. 她 享有 国际 盛 普 又 明知 SARS-CoV 寿命 将 尽 ,但 却 又 为 何不 向 WHO 提议 进行 国际 
间 研 究 ,以 得 出 明晰 的 结论 ? 

她 享有 国际 盛誉 ,担任 或 曾 担任 过 美国 病毒 研究 协会 主席 .美国 艺术 与 科学 研究 院 主 
席 . 美 国 NIH 项 目的 评审 专家 等 世界 级 学 术 职 务 ,参与 过 许多 国际 学 术 活 动 或 合作 事务 。 人 
们 肯定 会 联想 ,她 提出 的 “世界 上 不 可 能 再 发 生 如 两 年 前 那样 的 SARS 爆发 ”"“ 这 种 在 人 类 
中 快速 传播 的 病毒 株 可 能 仅仅 存在 于 实验 室 ” 和 “SARS 冠状 病毒 既 不 是 任何 已 知 冠 状 病毒 
的 突变 体 也 不 是 重组 体 。 它 是 一 种 既往 未 知 的 冠状 病毒 ,可 能 来 自 非 人 类 宿主 ,并 以 某 种 方 
式 获 得 了 感染 人 类 的 能 力 ” 的 论断 , 仅 是 根据 其 深厚 的 微生物 学 及 其 相关 学 科 之 理论 基础 和 
丰富 的 实验 室 与 现场 实践 或 其 他 一 些 原 因 所 做 出 的 学 术 假 设 或 推理 ; 尚 需 而 且 必 须 进 行 长 
期 的 ,艰苦 的 .国际 合作 的 ,甚至 由 有 关 国 际 组 织 领 导 、 各 国政 府 参 与 的 现场 调查 和 实验 室 研 
究 所 得 出 的 科学 证 据 做 支撑 ,才能 获得 可 靠 的 .科学 的 . 颠 扑 不 破 的 结论 。 

可 是 ,她 虽然 对 SARS 和 SARS-CoV 如 此 关注 ,虽然 针对 SARS 不 再 爆发 发 表 预 言 ,以 安 
抚 人 们 心中 之 不 安 ; 但 她 却 为 何 未 利用 其 崇高 的 国际 学 术 地 位 ,自己 或 组 织 有 关 专 家 ,就 前 
所 未 有 的 新 种 病毒 ( 具 病 毒 发 展 史 上 呈 里 程 碑 标 志 的 SARS-CovV ) 及 其 所 致 的 人 类 巨大 伤 
害 ,向 双 HO 和 /或 其 他 国际 组 织 提议 进行 国际 间 广 泛 的 调查 和 研究 ,以 得 出 明晰 的 结论 和 防 
控 类 似 的 人 间 灾 难 、 保 障 全 球 健康 安全 呢 ?! 

上 述 3 点 疑问 非常 令 人 不 解 。 作 为 本 专业 领域 内 资深 的 专家 ,作为 享有 学 界 权威 有 和 良 
知 的 科学 家 ,为 何在 这 3 点 事 关 全 球 命运 的 问题 上 沉默 不 语 .无 所 作为 呢 ? 为 何 能 做 的 未 去 
做 呢 ? 凡 此 种 种 ,唯一 的 可 能 为 : 凯 琶 琳 ' 霍 姆 斯 博士 似 有 困难 。 这 唯 能 待 历史 去 解答 ! 


二 凯瑟琳. 霍 姆 斯 (Kathryn Holmes) 博 士 简介 


1. 经 历 :1968 年 ,纽约 洛克 菲 勒 大 学 获得 博士 学 位 。1968 一 1970 年 ,哈佛 大 学 :博士 后 。 
曾 在 乔治 城 大 学 医学 院 、 德 克 萨 斯 大 学 西南 医学 院 工 作 ,1995 年 任 科 罗拉 多 大 学 微生物 医学 
部 来 誉 教授 。 

2. 学 术 职 务 :1993 一 1994 年 :美国 病毒 研究 协会 主席 ;1997 年 :美国 艺术 与 科学 研究 院 
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主席 ,美国 NIH 项 目的 评审 专家 。 

3. 主要 学 术 贡 献 :冠状 病毒 受 体 的 特异 性 及 其 在 冠状 病毒 致 病 和 演化 中 的 作用 ,尤其 是 
在 冠状 病毒 跨越 种 群 屏 障 并 引起 人 类 和 动物 出 现 新 型 疾病 之 分 子 机 制 等 领域 内 颇 有 建树 。 

4. 有 关 SARS-Cov 和 其 他 冠状 病毒 的 主要 人 研究 工作 : 

(1 ) 分 析 了 小 扇 肝炎 病毒 MHV( 扇 CEACAM1a) 、 人 冠状 病毒 HCoV-229E 和 SARS-CovV 
的 糖 蛋 白 。 探 讨 SARS-Cov S 糖 蛋白 的 功能 和 结构 及 其 和 受 体 的 相互 作用 ,特别 是 宿主 受 
体 及 其 与 病毒 感染 相关 的 构象 变化 。 揭 示 冠 状 病 毒 进 入 细胞 的 分 子 机 制 。 

(2) 确 定 了 MHV HCov-229E 和 猫 先 状 病毒 的 受 体 。 发 现 L-SICN 和 CD209L 是 SARS- 
Cov 和 HCov-229E 的 受 体 。 尚 研究 其 他 物种 的 冠状 病毒 受 体 。 

(3 ) 构 建成 功 研究 冠状 病毒 的 理想 动物 模型 。 制 备 的 转基因 小 鼠 可 以 表达 人 类 HCov- 
229E 受 体 ;对 部 分 小 鼠 敲 除 编 码 MHV 受 体 的 CEACAM1la 基因 ,使 其 可 以 抵抗 病毒 感染 。 

(4) 寻找 冠状 病毒 进入 细胞 的 抑制 剂 ,以 期 作为 候选 抗 病毒 药物 。 设 计 制 备 了 上 SARS 疫 
苗 : 组 装 多 肽 纳米 胶 赛 ,其 含有 病毒 B 细胞 表 位 ,经 动物 实验 证 实 , 可 有 效 中 和 病毒 。 


三 .凯瑟琳 . 霍 姆 斯 在 2005S 年 AAAS 年 会 上 的 讲话 摘录 (BBC 新 闻 ) 
( 中 译文 .英文 共 2 件 ) 


1， 中文 

BBC 新 闻 

SARS 卷土重来 的 威胁 降低 

米 歇 尔 . 罗伯茨 

BBC 新 闻 健 康 记 者 ,在 华盛顿 特区 报道 

专家 说 ,世界 上 不 可 能 再 发 生 如 二 年 前 那样 的 SARS 爆发 。 

他 们 认为 ,这 种 在 人 类 中 快速 传播 的 病毒 株 可 能 仅仅 存在 于 实验 室 。 

在 华盛顿 一 个 学 术 会 议 上 ,科罗拉多 大 学 的 凯 此 琳 . 霍 姆 斯 博士 说 : 仅 当 发 生 实验 室 的 
意外 或 动物 宿主 体内 此 病毒 出 现 新 的 突变 时 , 才 会 使 SARS 的 不 幸 事 件 再 次 出 现 ;而且 即 使 
出 现 ,也 会 很 快 被 控制 。 

威胁 减弱 

她 认为 ,从 2002 年 11 月 开始 至 2003 年 6 月 终止 的 这 场 SARS( 严 重 急 性 呼吸 道 综合 
征 ) 流 行 中 ,科学 家 们 已 经 学 到 了 很 多 。 

凯 深 琳 ， 霍 姆 斯 一 直 在 研究 冠状 病毒 ,她 说 ; ”SARS 是 任何 新 发 传染 病 的 最 好 人 研究 实例 
2 
“人 类 流行 株 不 会 迪 存 于 动物 体内 ”, 科罗拉多 大 学 凯瑟琳 . 霍 姆 斯 博士 说 。 
“我 们 现在 已 拥有 非常 敏感 的 诊断 技术 和 新 型 治疗 方法 ,可 以 对 抗 任 何 一 次 (SARS ) 的 
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“一 些 实验 室 已 有 能 够 中 和 SARS 病毒 的 人 类 单 克 隆 抗体 。 

“这 些 抗体 可 以 用 于 救治 感染 者 ,也 可 用 于 保护 与 其 密切 接触 的 医护 人 员 。 

她 在 美国 科学 促进 会 (AAAS ) 年 会 上 还 提 到 “目前 已 经 研发 了 SARS 的 多 种 候选 疫 
凋 株 。 

新 毒 株 

科学 家 们 目前 已 经 掌握 了 很 多 有 关 SARS 的 知识 ,这 些 有 助 于 发 现 和 治疗 由 其 他 冠状 
病毒 引起 的 、 以 往 无 法 诊断 的 人 类 疾病 。 

他 们 已 发 现 了 两 种 新 的 毒 株 :NL63 和 HKU1 ,可 以 引起 儿童 和 免疫 低下 的 成 人 发 生 肺 炎 
样 疾病 。 

“如 果 一 种 动物 株 再 次 突变 ,我们 可 能 遇 到 一 次 爆发 。 但 到 目前 为 止 , 还 没有 发 现 人 类 
流行 株 贮存 在 动物 体内 。 

但 翟 姆 斯 博士 说 ,可 以 预料 病毒 可 能 会 继续 从 动物 传 到 人 类 ,就 像 最 近 出 现 的 依 流 感 
一 样 。 

“与 SARS 流行 一 样 ,我 们 将 尽 可 能 多 地 了 解 人 类 和 动物 体内 所 有 类 型 的 病毒 ,以 对 抗 
这 些 新 出 现 的 .新 发 的 传 病 。 

来 自 BBC 新 闻 

hnp ://news. bbc. co. ukVgo/Zprfr/-/2/hixhealthX4280253. stm 
时 间 :2005/X02/20 00 :33 ;34 
2. 英文 


回国 加 NEWS 


Threat of new Sars outbreak 1ow- 


By Michelle Roberts 





BBCLC News health reporter ,in 欠 ashingtonDC 

The world is unlikely to face an explosive Sars outbreak like the one of two years ap0， 
Say exXperts. 

The strain of the vimus that jumped readily between humans probably only exists in lab sam- 
ples ,they believe. 

It would take an unhappy accident or a fresh mutation of the virus in an animal host for it to 
re-emerge,a science meeting in 人 Washington heard . 


And even if it did,it could be quickly contained , said Dr Kathryn Holmes from Colorado Uni- 
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versity. 

Low threat 

She said scientists had learned a great deal from the eplidemic of Sars-Severe Acute Respira- 
tory Syndrome-that began in November 2002 and ended in June 2003， 

“Sars is one of the best studied of any emerging infective disease，said Dr Holmes ,who has 
been researching the coronavirus. 

“The human epidemic strain is not being harboured in animals 

Dr Kathryn Holmes ,Colorado University 

“We now have wonderful , very sensitive diagnostic tests and new treatments to fght any out- 
break. 

“A number of labs have human monoclonal antibodies that neutralise Sars virus. 

“These might be used to treat infected individuals or protect the heajthcare workers around 
them. 

“There are also multiple vaccine candidates for Sars that have been developed ，she told the 
annual meeting of the American Association for the Advancement of Science (AAAS ) . 

New strains 

Scientists now know so much about Sars that this knowledge is helping them fnd and treat 
previously undiagnosed human diseases caused by other coronaviruses. 

They have discovered two new strains-NL63 and HKU1-which cause pneumonia-like illnes- 
ses in children and Immuno-compromised adults. 

“ ] an animal strain mutated again we could get an outbreak ,but so far as anyone has seen 
yet ,the human eplidemic strain is not being harboured in animals. 

But Dr Holmes said viruses could be expected to continue to jump from animajs to humans , as 
has been seen recentjy with avian 人 u. 

“As with the Sars epldemilic , we will be protected from these new and emerging diseases by 
learning as much as possible about all types of viruses in animals and humans. 

Story from BBC NEVWVS， 

http :Znews. bbc. co. uk/go/prfr -/2Xhivhealth/4280253. stm 

Pubjished :2003Z02/X20 00 :33 :34 CMT 

@ BBC 2011 
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一 、 编 委 会 注 


2013 年 11 月 在 国际 顶级 杂志 Noture 发 表 一 篇 文章 [Ge XY,Li JL,Yang XL,Chmura 
AA,Zhu G, Epstein JH, Mazet J 攻 ,Hu B ,Zhang 久 ,Peng C,Zhang YJ,Luo CM ,Tan B,Wang N， 
Zhu Y ,Cramerl CC ,Zhang SY, Wang LE ,Daszak P,Shi ZL. Isolation and characterization of a bat 
SARS-like coronavirus that uses the ACE2 receptor. Nature. 2013 Nov 28 ; 503 ( 7477 ) ;: 535 - 
8. doi:10. 1038/vnature 12711. Epub 2013 0Ocet 30. 以 下 简称 Ge 文 ] ,摘要 中 提出 错误 结论 :中 
华 菊 头 曲 为 非典 病毒 的 贮存 宿主 ( Chinese horseshoe bats are natural reservoirs of SARS-CoV)"。 
我 们 即 致 信 编 辑 部 和 Ge 文 的 美 .中 2 位 通讯 作者 ,列举 7 方面 证 据 ,指出 正确 结论 应 为 : “中 
华 菊 头 蝠 为 非典 样 病毒 (SL-Cov ) 的 贮存 宿主 ”; 但 对 方 均 未 就 我 们 的 论据 正面 做 出 回答 。 
故我 们 将 要 点 以 英文 形式 发 表 在 《医学 争鸣 》 上 [ XU De-Zhong, Bernard CK CHOI,ZHANGC 
Lei,SU Hai-Xia,ZHANG Jing-Xia, XU Rui,GAO Jie. R. sinicus should be reservoir of SL-CoV 
but not SARS-CoVv :critical comments on Ge et al' s paper in Nature. Negative( 医学 争鸣 ) ,2014 ， 
So 3- 。 

因为 此 文 对 理解 本 书 的 相关 内 容 很 有 帮助 ,并 对 揭示 非典 病毒 起 源 的 真相 十 分 重要 ;所 
以 , 编 委 会 征 得 编辑 部 同意 ,转载 于 此 ,并 同时 译 成 中 文 。 

在 此 ,应 提醒 读者 三 点 。 

1、Ge 文 内 容 主要 属于 实验 研究 ,可 能 大 部 分 作者 从 事 基 础 医学 研究 ,其 题目 “Isolation 
and characterization of a bat SARS-like coronavirus that uses the ACE2 receptor. ”反映 的 也 为 实 
验 研 究 结果 , 整 篇 文章 内 也 未 就 中华 菊 头 蚁 为 非典 病毒 的 贮 仔 宿 主 ( Chinese horseshoe bats 
are natural reservoirs of SARS-CoVv) ”的 学 术 论 点 进行 举证 和 讨论 。 但 却 在 摘要 中 毫 无 根据 
地 突然 加 上 此 涉及 非典 病毒 (SARS-Cov ) 起 源 、 具 非常 重要 学 术 和 社会 影响 力 之 错误 论点 
或 结论 (学 术 上 应 属于 流行 病 学 领域 ) 。 学 者 和 公众 不 得 不 发 问 : 为 何如 此 嘴 跷 ? 

2. 刊登 Ge 文 的 刊物 为 “自然 Nature" 杂 志 , 在 国际 上 以 科学 性 和 严肃 性 称 著 ,为 何 容 得 
在 文章 摘要 中 出 现 科 学 上 极 不 严肃 的 结论 ”原因 何在 ? 

3，Ge 文 的 美 .中 2 位 通讯 作者 可 能 均 为 国际 权威 ;美国 的 通讯 作者 更 有 不 少 头衔 ,在 许 
多 权威 杂志 发 表 评论 。 然 而 ,为何 对 我 们 的 问题 .在 流行 病 学 领域 内 实际 上 大 多 为 常识 性 问 
题 避 而 不 答 呢 ? 原因 何在 ? 
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二 英文 原文 ( PDF 格式 截面 件 ) 


民 . S1111C1S Should be reservoir of SL-COoV but not SARs- 
(COoVv: critical comments on Ce et al.s paper in Nature 


De-Diong ermard CK CHOP DUALNGLUT SUHN-Daol ZHULNG jg-OG CR GO 

GCClini 革 Epidemiology Uait Fourtb NMiitey Medical Uurversity Clioical Epidemiology Nerwork 让 Chbina、 IDpreroaucoal Clnoical Epdemiolog 
Nerwork，Xi:sn 710032. Cbipa， :Deparrmenk of Edemiology, Four Milirarv Xedical Unjversirv，Xi`aa 710032，Chioa: "Dalla Laoa School of 
Publc 8Eeal 由 ONeS of Torodo, Deparaenr of Ep)dermologpy apcd Commminy Meduape、Uaiversry of Ortgwa， Ooarario NS5T 3N57.Canzda) 


be smwdy of the ongin of SARS corooavrus (SARS 

CoV) and SARS-lloe coronawrus (SL-CoV') !s very 
ipGrtani for he prevenction of oovel buman Infections 
with these VIrUSes. Recently. Ge et al suggest that 
Chinese borseshoe bats are Dafural reservolrs of SARS- 
CoV'1 But this conclusion is incorrect. It should be 
“Chunese horseshoe bats are Datural reservolrs of SL- 
Cow" 请 1 Tbe paper also has several methodological 
Problems, leading to errors ln the conclusions. 

First， no eplidemliological repor has confirmed that 
People developed SARS thbrough contact Witb 尺 SPDla4 
with SL-CoV. Just as the etcacy of a drug should be 
evaluated by tbhe Pharmacologlcal e 人 ects not only ln 
laboratory research but also ID mndomizd blinded tnals 
among patients，tbe resegvolr of an lnfectious disease 
should not be determlned onlvy by laboratory studies but 
also by epldemioloBical evidences. IJn shoxt， the results 
of epldemiological Studies are the gold standard for tbhe 
deteraanahon of reservo Nany papers corfrmed 由 at in 
addhiton to patients， civets are 3a source of infecuon (…) 
But civets caonot be 3a eservolr. because 35 3 reservoifr， 
besides belng lnfection source，must also be able to 
malintaln a ContiDUOUS Spreading of 1nfectlon among 
a0rmals and hunmans. 

Second. he conclusion of Ge et al. 45 Dot conslsteai 
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with te epldemiologlcal evidences.There bas been no 
case of SARS since June. 20040 ,as predicted by 
Holmes (> If “Chioese horseshoe bats are natural 
resSerVoITS Of SARS-CoV” ls Kue、SARS-CoV cannot 
disappear for 10 yeazs 

Third. the concluslcn“Chinese horseshoe bats are 
natural reservolrs of SL-CoVw” has been establlshed by 
many studiesF 1 尺 Siiaus cary SL-CoV but not SARS- 
Co 

Fourth. it !s 1n0appropriate to compare 和 CE2 
receptors between SL-CoV Rs3367 and RsSHC014 
and human'clvet SARS-CoVs. In Ge et 31.s pape7. 
the two Strains Mre compared with he SARS-CoVs in 
terms of he key amino acld reslidues (AA) .Tbe loey 
AAs， especially 479 and 487, play an important role 
in tbe lnfectvity and Kansoisstbllty of human SARS- 
CoV. TIbe ransmlssibllty of SARS-CoV ln the 2002- 
2003 epidemic was approximately 1000-fold bighber 由 an 
thbat of 2003-2004 Guangzhou outbreak because of the 
varniatioa 和 AA479 and 487 性 Tbe suains vary a great 
deal in AA479 and 487 amoug bats， baxmans and crvets 
(Iable 1). More imporantly、 Ce et al. did not Include 
humao'civet strains in tbe Cuangzhou outbreak whsch 
are 小 多 erent 位 om not onlvy Rs3367 and RsSHC014 but 
also 2002-2003 human SARS-CoVs 全 “1 Tbus. 
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Negatlve 
Vol No 2014 








there 15 DO 51g5niRGCcanl 山 feaeoce Deeead fwo Sauns and 
Paewous SL-Cov 

Fihh iu opcrtYant (o Correct foe QDe ccafoaundng 
bd Ge et as Paxpe Billed fo do So_ Coafrunpdmg ls he 
ost Important factcr Comprcmstng thbe Ieliabiltv 
Dany Srudies. Baved upca tbex fxtmg Just 9 \eags afer 
he SARS epideac，that Cbinesye boysyeshoe bs caayY 
SL-CoN ”Ahbich has WPICal corcaaAU5 mepPhbologY. 
99 9%e equence ;dentiiv IO RS3367 ， they made the 
coaciusloa 忆 bamese bcrxexvboe bat are Daru5RL eerotrs 
of SARS.CoV” (1 Howeee .dsing xnod 各 the several 
Years afRer the SARS epldeupc. oo Rs3367 cg ReSHC014 
Sal05 were fouand 人 1、 Tberefore，Ge et 31. camcl rule 
cut de Posblevy at mo Sains Nee Danaalv evolved 
mn 忆 3DiiCl GinRg ITecent yeats 


Sixrb. Ge et ai. 5 Paperz menttoned“、`he recent 
demoansuariona of 入 企 RS-CoV in a Saud Arablan bat . 
However，fbhe 工 perfororez with MERS-CoNw was 
colecred ia dhe area of tkex case OCSAETEDSe In Bisha 茵 
Octobes. 2012071 

Seventh， tbe umDportaat 《comparisonQ om Specific 
29-nuclecofide 5 InisSiag、TIbe 29-a1 (CCAAIACATI 
TACTIATITITCGGACTITGGTTITTIAI. at27866-27894 
mn Bt-SL-CoV oa CCIACTIGOTIACCAACCIGAAIG 
GAAIATIT. ai 27869-27897 ia bumaaicyvet SARS CoW) 
is related ro pathogeaictty ansrm sibility sod cros4- 
speces urmansmlsiton of SARS Cow. Because 29-Qi of 
Rs3367 anod RsSsHC014 4 14eohcal Wi SL-Cov bu 
由 Cerear fom SARS-Cov (Table 1)， these Rvo Sa 
sbould be classlfed as SL- 人 OoV4. 


Table 1 Tbe compansoo of dhGfwenat boss of SARS Co and Bt-SL-Cov. occurrence \ears of vaarn by antpo acd 
Wites 479 Mod 487,. hpd charactexlsnc 29.n1 basxed on daia in the liteganues 





Ye of Amino 3cld sites 
Hest ee Charactellstxc 29-04 
Ce 479 487 
.CCAALACAIIACTATTCGGACTGGTTEAT， 
Bat (Bt-SL-CoV,Rp3) Around 1998 S RN mr 17866-27894 
Bat (Bt-SL_CeV -CCAATACATTACTATTCGGACTGGTTTAT 
Rs3367) SO 二 提 nk. 27866-278% 
Bat(Bt-SL-CoV CCANATACATTACTATTCGGACTGGTTTAT, 
RsSHC014) 本 & 人 ma. 27866-27894 
2002-2003 
Patm civet epideanuc 民 RandN SS CCTACTGGTIACCAACCTGAAITGGAAIAT 
(SARS CoW 2003-2004 Guangzhoo NandR  S ai 27869-27897 
Culteak 
Very early in 2002-2003 T ”CCEACTGGTIACCAACCTGAATGGAAIAT 
epldeanic nt.27869-27897 
aa 2002-2003 epideomc N T deleaoa 
(SARS Co 


2003-2004 Guangzhou N RandR 


oubreak 


S CCIACTGGTIACCAACCIGAAIGGAATIAI， 
0t.27869-27897 





We ae afaid that Ce et 8L 5 coocjuwon would net [Refereoces] 


oaly have a negEanve infuence on Scieonfc OattEe，bot 
also obsbuct the researcb on 由 e true ongin of SARS 


Co 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 


Nu DZ Sun HM. Tan YI SARS (CoV no ionger exisls 
in_ nature and populanonfJ|. Negaiive. 2013. 惠 1):22-26. (ln 
4 直 hoeae) 

1 W. Shi 7 Yu M， et al Rate are natural reaervotra of 
SAKS-Ike coronesvirusea [由 .Sctience. 2004，3104474&8j: 
676-679. 

Yp CN .NMHon CC- Shi Met al bhvlogeaetc perspectives 
on the epideiniology an oripius of SARS and SAKS-1e 
corogiaviruae 直 jj- Infec (ee La 2009. 96):1185-1196. 
Tanag XC. [hang 八 . Zhankg SY.et al revalence and geneti 
中 Veretly of corotaviruses in bats from Chinnl 帆 . 」 Virol. 
>)00. SN13i7481-7440. 

Janexs 1) .Habib 于 ， Alexandrov Bel al. 上 volution of 
Repomes. lost shigw and 小 ec geograhhic whresd of SARS 一 
ov and related coronavirusea[J]- (Cladisiics- 200R. 
24(2)111-130- 

lau SS 人. 台 oo 昌 C、 1 SS， al Severe acnle reapiratoiy 
kyndroie cororavyirus- 人 ke virie in (Cnesr horaenhoe 
aa 了 Pruc Na Acaj ScitSsA. 200. 100130F14034)-1444. 
song HD. Tu CC. Zhang (> 册 .et al Cas-jost evolutiou of 
ievere acute respiratocvy yndrome coronavira in Palm clvet 
and hurnani. Proc Natl Acad Sci tS A. 2085S. 1032(7): 
2430- 2435. 


三 、 中 译文 


尘 术 争鸣 . 


|8| xu REN. He 外 .Fwang MR el al prdeoaelogic cluen 0 
SAES ortgtn 0 CnafJ nerg lfecee Da- 20034. 
106i:1030-1037. 

[10 抽 asng M， Yan MAu 1 ni al SARS-Cow infeesliorn in 8 
reslauranl from palm evet[ 几 .EmergR iofec Dis. 2004. 
11412):1860--1865. 

1 Chinese SARS Molerular 上 Palemioloxy Connscrtium. 
Melecular evolution of he 和 ANS coromavrruns durtnp 
fw courewe of ihe SARS edernie ii Lina 外 Scieeoce. 20 误 ， 
303(S004i:166GA- 1665. 

112] Hekhnoes KV. Suctural bology. Atlnpaoboc of SARS cocouewayinus 
lo hutnsan 二 j 咱 .Scene 2005. XIS742):1822-182、. 

1131 Roberes M. Threa af hew SAKRS outbreak “low 1N/ 
OH. (2005-02-20).htip:JWnnwrs.bbe.eo.uk/RVprlfr !/--/ Ziu7 
healtlvyv4280253.sttn. 

114j 加. Zhang C. Su ea al Heceptor and viral etermiiomits 
of SARS 一 oronayinis adalxaton rn iturnan AL 和 2[JL FME() 
外 2005. 24(Rj:1634 一 1043. 

115] Memsh VANA Mishra N、 (Lilyval 和 Jet al Miidie eaal 
reapiratorv svndroene coronaviruas 1 hat、Sasud Arabial 几 . 
merg lfect Da 2913. 19011):1819-1823. 

(2014-02-0 收 在 :2014-03-01 修 回 ) 


DUI:10. 13276/j. issn. 1074-8913.2014.02. 005 


R. sinicus 应 为 SL-CovV 的 贮存 宿主 而 非 SARS-CoV 
一 一 对 Nature 的 Ge XY 等 论文 之 批评 意见 
徐 德 忠 … ,Bemard CK CHOD ,张磊 ? , 苏 海 起 , 张 景 起 ? , 徐 锐 : ,高 洁 ? 


(1 国际 临床 流行 病 学 工作 网 第 四 军医 大 学 临床 流行 病 学 中 心 ;2 第 四 军医 大 学 流行 病 学 教研 室 ;3 加 
拿 大 湿 太 华 大 学 流行 病 学 与 社会 医学 教研 室 ) 


SARS 玩 状 病毒 (SARS CoV) 和 SARS 样 和 冠状 病毒 (SL-Covy ) 的 起 源 研究 ,对 于 预防 此 类 
病毒 所 致 的 新 发 传染 病 非 常 重 要 。 最 近 , Ge XY 等 提出 “中 华 菊 头 晤 (Chinese horseshoe 
bats) 为 SARS Coy 的 自然 贮存 笨 主 (natural reservoir, reservoir)” 上 。 但 此 结论 不 正确 ,应 为 
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“中 华 菊 头 蝠 为 SL-Coy 的 贮存 宿主 "二 -7  。 这 篇 论文 还 存在 数 个 方法 学 问题 ,导致 一 些 错 
误 的 结论 。 

第 一 ,至今 未 见 流行 病 学 研究 报告 证 实 人 类 因 接 触 携带 SL-Coy 的 尺 sinicus 而 考 患 
SARS。 如 同 某 种 药物 之 疗效 高 低 , 不 能 仅 赁 其 实验 室 研 究 的 药理 作用 ,主要 应 根据 临床 串 
者 中 随机 到 法 试验 的 疗效 评价 ; 某 种 传染 病 的 贮存 宿主 ,不 能 仅 赁 实验 室 分 子 病 毒 学 和 分 子 
进化 研究 结果 即 下 结论 ,而 主要 应 依据 流行 病 学 证 据 , 也 即 流行 病 学 研究 结果 才 是 确定 贮存 
宿主 之 金 标准 。 多 篇 论文 均 证 实 除 患 者 外 果子 狸 为 传染 源 或 传染 来 源 芭 -… 。 但 果子 狸 尚 不 
能 成 为 贮存 宿主 。 因 为 贮存 宿主 不 仅 能 作为 传染 源 , 而 且 必 须 能 贮存 病原 体 并 维持 其 在 动 
物 界 和 /或 人 和 群 内 不 断 流 行 。 

第 二 ,Ge XY 等 的 结论 不 符合 流行 病 学 研究 的 证 据 。SARS 自 2004 年 6 月 至 今 未 见 病 
例 吕 8 -2 。 关 于 此 点 ,美国 知名 病毒 学 家 Holmes KV 早 有 预见 所 -2 。 相 反 , 若 “ 中 华 菊 头 蚁 为 
SARS Coyv 的 自然 贮存 宿主 ”的 结论 成 立 ,SARS-Covy 不 会 在 自然 春 和 人 和 群 中 消失 10 年 C 。 

第 三 “中 华 菊 头 蚁 为 SL-Coy 的 贮存 宿主 ” 这 一 论点 已 被 国际 上 许多 研究 结果 所 证 
实 呈 -7 1。 及 sinicus 可 以 长 期 携带 SL-Cov ,但 非 SARS-CoVvE -5 。 

第 四 ,在 SL-Cov Rs3367 、RsSHC014 和 人 /果子 狸 SARS-Covs 之 间 进 行 ACE2 受 体 的 
比较 不 合适 。 在 Ce XY 等 论文 中 ,这 两 类 病毒 的 关键 氨基 酸 位 点 进行 了 比较 。 众 所 周知 , 关 
键 氨基 酸 位 点 ,尤其 AA479 和 487 ,对 SARS-Cov 毒 株 之 感染 力 和 传播 性 十 分 重要 。 与 2003 年 
12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 (下 简 为 广州 爆发 ) 相 比 ,2002 一 2003 年 流行 的 SARS-Coy 传 
播 性 约 高 1000 倍 , 主 要 是 由 于 AA479 和 487 的 变异 所 。 蝙 蝠 、 人 类 和 果子 狸 携带 的 
SARS-Coy 或 SL-Coy 的 关键 氨基 酸 位 点 479 和 487 有 很 大 的 差异 ( 表 1) 。 更 重要 的 是 ， 
Ge XY 等 未 将 广州 爆发 的 人 /果子 狸 分 离 株 列 人 做 比较 ,这 些 毒 株 的 AA479 and 487 位 点 不 仅 
与 Rs3367 和 RsSHC014 有 区 别 ,而 且 也 不 同 于 2002 一 2003 年 的 人 SARS-CoVs 46482000 这 
反映 2 株 SL-Cov(Rs3367 和 RsSHC014 ) 和 既往 发 现 的 无 本 质 差 别 。 

第 五 ,Ce XY 等 在 论文 中 未 排除 时 间 的 混杂 。 混 杂 因 素 是 造成 许多 研究 结果 丧失 可 徘 
性 之 重要 原因 。 其 论文 中 ,在 SARS 流行 9 年 后 ,他 们 发 现 的 中 华 菊 头 蝠 携带 着 “具有 典型 
的 冠状 病毒 形态 .与 Rs3367 序列 有 99.9% 同 源 性 "的 SL-Cov。 据 此 ,他 们 得 出 了 中华 菊 
头 蝠 为 SARS-Coy 的 自然 贮存 宿主 ”的 结论 0 。 然 而 ,在 SARS 流行 期 间 以 及 之 后 的 几 年 
中 ,没有 Rs3367 或 RsSHC014 毒 株 被 发 现 呈 7” 。 因 此 ,Ge XY 等 不 能 排除 其 发 现 仅 是 近 几 年 
内 SL-Coy 在 中 华 菊 头 蚁 体内 自然 进化 的 可 能 性 。 

第 六 ,Ce XY 等 在 论文 中 提 到 “最 近 在 沙特 阿拉 人 的 蝙蝠 体内 发 现 了 MERS-CovV”。 然 
而 ,携带 MERS-Cov 的 人 perorates 蝙蝠 却 是 在 2012 年 10 月 Bisha 指示 病例 发 病 之 当时 当 
地 采集 到 的 !] 。 
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第 七 ,缺乏 对 特征 性 29 个 核 苷 酸 (specific 29-nucleotide ,特征 性 29-nt) 的 比 对 。 特 征 性 
29-nt( Bt-SL-Cov 中 为 nt. 27866-27894 CCAATACATTACTATTCGGACTGGTTTAT , 而 人 / 果 
子 狸 SARS-Cov 中 为 nt. 27869-27897 CCTACTCGTTACCAACCTCAATGCGAATAT ) 是 与 SARS- 
Coy 的 致 病 性 、 传 播 力 和 有 路 物种 传播 密切 相关 。 由 于 Rs3367 和 RsSHC014 的 特征 性 29-ni 
与 SL-Coy 一 致 ,但 不 同 于 SARS-CoVv( 表 1) , 故 这 两 类 毒 株 应 纳 人 SL-Coyv 内 。 
我 们 不 无 忧虑 ,Ge XY 等 的 研究 结论 不 仅 会 对 科学 界 产生 负面 的 影响 ,更 会 阻碍 SARS - 
Coy 真实 起 源 的 科学 研究 。 


表 1 文献 中 各 SARS-CoVv 和 Bt-SL-CoV 之 不 同 的 产生 时 间 与 宿主 、 
479 和 487 氨基 酸 位 点 以 及 特征 性 29-nt 比较 二 


Amino acid sites 


Host Year of occurrence Characteristic 29 -nt 
479 487 
CCAATACATTACTATTCGGACTCGTTTAT ， 
Bat( Bt-SL-CoVv ,Rp3 ) Around 1998 号 V 
nt. 278660-27894 
Bat( Bt-SL-CoV ， CCAATACATTACTATTICGGACTGCCTTTAT ， 
Unknown N N 
Rs3367 ) nt.27866-27894 
Bat( Bt-SL-CoV ， CCAATACATTACTATTCGGACTGCGTTITAT ， 
Unknown N N 
RsSHC014 ) nt. 27866-27894 
2002 一 2003 
Palm civet epidemic K.R and N S CCTACTGCGTTACCAACCTGCAATGCCGCAATAT， 
(SARS CoV ) 2003 一 2004 Cuangzhou Nand R S nt. 27869- 27897 
outbreak 


Very early in 2002 一 2003 


CCTACTOCCTTACCAACCTCAATCCAATCA ， 


epidemic nt. 27869-27897 
Human 
2002 一 2003 epidemic N deletion 
(SARS CoV ) 
2003 一 2004 Cuangzhou 二 CCTACTGCGTTACCAACCTGCGAATGCGAATAT ， 

outbreak wa nt.27869-27897 

3 
参考 文献 ( 同 英 文 文章 ) 
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附录 六 “人 感染 H7N9 禽 流 感 分 布 异 常 及 其 
异常 起 源 之 可 能 ”转载 
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非典 非 自然 起 源 旬 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 


一 、 编 委 会 注 


人 感染 H7N9 禽 流 感 ( 人 H7N9 禽 流 感 ,h-H7N9 AI) 自 2013 年 2 月 于 我 国 长 三 角 志 区 
流行 以 来 ,国内 外 专家 发 表 了 不 少 流行 病 学 研究 报告 ,有 关 国 际 组织 也 公布 涉及 流行 病 学 的 
一 些 通告 和 评论 。 令 人 遗憾 ,这 些 文 献 除 描述 一 些 分 布 数据 ,得 出 时 间 分 布 与 人 HSN1 禽 流 
感 有 别 和 可 能 存在 有 限 的 人 传人 至 人 外 ,对 下 述 4 个 问题 :dh-H7N9 Al 病毒 (h-H7N9 
AIV ) 的 来 源 和 起 源 ? Ch-H7N9 AI 为 何在 此 时 发 生 在 一 直 未 从 野 禽 内 分 离 到 该 病毒 的 我 
国 , 而 不 发 生 在 多 年 来 经 常 从 野 禽 内 分 离 到 该 病毒 的 蒙古 、 韩 国 以 及 欧美 国家 ? 凶 结 合 
SARS ,21 世纪 10 多 年 来 两 次 来 无 影 . 去 踪 不 明 的 新 发 传染 病 为 何 均 发 生 在 我 国 ? 四 h- 
H7N9 AI h-H7N9 AIV 和 SARS SARS-Coy 在 流行 病 学 ,来源 和 起 源 方面 有 何 共 同 点 ,又 有 
何 差异 ? 均 未 见 有 意义 的 讨论 和 结论 性 意见 。 

而 根据 我 国 各 级 政府 和 丈 HO 网 站 公布 的 流行 病 学 资料 以 及 文献 报告 ,我 们 于 2013 年 
5 ~6 月 却 发 现 , 人 H7N9 禽 流 感 流行 的 主要 分 布 特征 ,和 既往 人 感染 HSN1 或 H9N2 禽 流 感 
明显 不 同 , 呈 异常 状态 或 反 贡 , 且 有 限 的 分 子 病毒 学 研究 也 显示 h-H7N9 AIV 和 h-HSNIAIV 
或 h-H9N2AIV 有 别 ;再 结合 我 们 对 非典 研究 结果 之 局 示 : 人 类 已 进入 可 由 ”* 非 自然 进化 ”的 
病毒 引起 流行 的 时 代 ; 因而 , 我们 从 理论 和 实践 结合 .历史 和 现状 比较 的 宏观 视角 ,对 人 
H7N9 禽 流 感 的 分 布 特性 和 三 环节 [ 传染 源 (包括 携带 的 病原 体 ) .传播 途径 和 易 感 人 群 ] 进 
行 了 比较 全 面 和 深入 的 分 析 研 究 ,初步 认为 :人 H7N9 禽 流 感 和 其 他 人 禽 流 感 甚至 人 类 急性 
传染 病 的 流行 自然 史明 显 不 符 , 不 能 排除 h-H7N9 AIV 异常 起 源 之 可 能 。 并 成 文 发 表 于 “中 
华 疾病 控制 杂志 ”[ 徐 德 忠 ,张扬 ,王波 ， 等 . 人 感染 H7N9 禽 流 感 分 布 异 常 及 其 异常 起 源 之 
可 能 ,2013 ,17(8) :645-650. ] 。 

由 于 此 文 从 流行 自然 史 和 非 自 然 史 比较 的 高 度 , 系 统 地 盖 述 了 为 何人 感染 H7N9 禽 流 
感 不 能 排除 其 非 自 然 起 源 ,对 理解 本 书 的 相关 内 容 有 帮助 ;所 以 , 编 委 会 征 得 编辑 部 同意 , 转 
载 于 此 。 

当然 还 应 强调 ,2013 年 6 月 至 2014 年 10 月 ,人 H7N9 禽 流 感 继续 流行 呈现 的 特点 ,更 
支持 了 上 述 观 点 , 除 在 本 书 有 关 章 节 做 了 必要 的 论述 外 ,有 关 科 学 研究 结果 将 在 另 文 发 表 。 


二 .原文 ( PDF 格式 截面 件 ) 
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附录 


中 华 羔 靖 控制 杂志 2013 年 8 月 第 17 卷 第 8 期 . 645 . 


论 着 

【 编者 按 】 21 世纪 初 至 今 ,我 国 已 经 坦 遇 两 次 大 的 新 发 传染 病 流 行 , 留 下 许多 难 解 之 可。 此 文 按 " 透 过 

现象 看 本 质 "的 哲学 思维 (流行 病 学 常用 分 析 方 法 ) ,比较 全 面 深 入 地 分 析 了 这 次 流行 强度 、 地区、 传染 源 栖 

居 点 和 年 龄 等 分 布 以 及 传播 方式 等 方面 存在 的 异常 甚至 反常 ,认为 其 与 人 禽 流 感 甚 至 人 类 和 急性 传染 病 的 注 

行 自然 史明 显 不符 , 揭 示 了 "不 能 排除 h-HTN9 AIV 异常 起 源 之 可 能 ”之 本 质 。 当 然 ,科学 允许 探索 和 争鸣 ， 
我 们 欢迎 学 者 参与 讨论 ! 


人 感光 H7No9 禽 流 感 分 布 异 常 及 其 异常 起 源 忆 可 能 
徐 德 忠 !2? 张扬: ， 王波 42 ， 讶 了 暗 凤 : ， 张 景 发 ! ， 孙 殷 教 !， 张 每 ， 陈 长 生 - 


【 摘要 】 目的 ”对 今年 2 月 我 国 发 生 的 人 感 困 H7N9 禽 流 夸 流 行 分 布 和 起 源 进 行 分 析 。 方 法 ”应 用 提 述 性 
研究 .对 WHO 和 我 国资 料 以 及 相关 疾病 流行 史 进 行 比 较 。 结 果 5 种 异常 :流行 强度 : 3 个 月 内 病例 多 .水 1 个 
省 市 ;而 人 NSNI 禽 流 陡 7 个 月 仅 18 例 ;: 地 区 和 传 杂 法 栖 居 点 :人 禽 流 夸 (h-AD 应 发 生 在 野 或 家 信 已 有 该 型 病毒 流 
行 之 地 : 员 在 韩 达 多 国 检 出 PN9 AIV ,但 我 国 从 未 见 :新 H7N9 AIV 也 限 在 3 活 禽 市 场 ;年 能 分 布 ;发 绩 平均 年 龄 为 
59. 02 岁 ,主要 床 因 是 h- H7N9ASIV 对 我 国 为 全 新 谢 毒 :老人 毫 无 特异 免疫 ,非特 异 免 疫 低 下 , 易 感 性 最 高 :传播 方式 
异 全 :已 有 3 起 家 庭 聚 集 ,其 中 ! 起 存在 有 限 的 人 传人 ;而 人 HSNI 禽 流 感 首 发 后 7 年 证 有。 结论 人 H7N9 禽 流 
感 和 人 禽 流 感 甚至 人 和 兽 共 息 病 的 流行 肯 然 史明 显 不 符 ,不 能 排除 h-H7N9 AIV 异 僻 起 流 之 可 能 。 

【 关键 词 】 禽 流 瘦 ; 流 起 ;人 ;流行 岳 学 研究 

【中 图 分 类 号 】R511; R183 【 文献 标识 码 】 A [【 文章 编号 】 1674-3679(2013)08-0645.06 


A study on unusual dktibutioo of human infectioa with H7N9 AIV apd the probability of its unousual origin XU 
De-zhong'… 、ZHANC Yang  ，WANG Bo 一 ，TANG Xiao- Ang:  ，ZIHANG Jing-xia，SUN Hui-min ，ZHANG 1 ， 
CHEN Cheng-sheng .1，Dqpormem of 夯 idemiology，the Fourh Milian 和 edical tireriy、Wi on 710032 ，China ; 
2，Clnicol Apidenuology Lin，Ihe Forrih Meitarm edicaol Uniresiy 、fwernaiional Cliniorl itemiology Nawor， Ni an 
710032 ，Chino; 3. Deparmem or Jeafrh Siarifics ，Ihe Fourrh Mideary edicaol lineera7 、X on 710032，Chino ; 4. 
Pepnrmenl of Out-palier ，lhe Fourth Wililary Medicol (inersiy ， X an 710032，China 
[ Abstract】 Objective An epidemic of human infection with H7N9 avian inlluenza virua [hn)-1HP7N9 AIV] hs 
breaking out in China in February.2013，The aim of the sudy is to comprehensively explore h- H7N9AI and ita omgn. 
Methods The dua From WHO、Chinese govermment und the papers of relevant diseases huve been unadlyzed by descriptive 
cpirlemiology，、Results The cesujlts shoved tha compuring with only 18 caseas of h-HSNL AI Jurnng 7 montjs ，an unusuad 
incidjence with 131 caaes ofg h- 7N9AI in 1 hrovincea within 3 months were determinej ，und an unasual oocurrenoe loca- 
tion nm inhuabitedl areas of n- H7N9AIV were ientifed hy the presence of H7N9 AIV in many countries incluling Korea 
and Monglias ，oniy with the exception of Chinae 、und by n-17N9 AIV only Nmited to three live poullr muarkets，Also，、a 
Yery untaial age tintribution ，with mean age of 59. 02 yeara ， is observed and the main reason ve that the ad man with low 
innnle imnawity hl no speaftc inenunity and the highest suacrptibility because H7N9 AIV was a new virus for Chinese ， 
an cnmpanmng with occurrmnce of famitv cluserm in samc fenly after 7 years pe h-ISNI AI outbreak 、an unusual trarawmixs- 
sian mode wa Provesil ly three fanily dusers in the frth-H7N9 AI epidermac in the warld md hmited human -to -~ humann 
tmmnamisaon might be existed in one fanuly of t 路 mm，Cooqdusioas ”The unusunl 由 stnrbutions 局 下 et that h-H7N9 有 
maerkedly dfers ffom h-Al even humnn znonotic diseasea for natural rpidenniologica hisory mmd is unumoajl origin carmot be 
ruled out . 
【Key words]  Avian fu: Innumzma .humun ;FEpidemiolopic stuties 
(Chin J Dis Corirol Per 2013 .17(8 ) ;645$-65S0 ) 


【作者 单位 】 ' 第 思 军 医大 学 流行 病 学 教研 富 , 陕西 西安 710032 
: 第 思 军 医大 学 临床 流行 病 学 中 心 ,国际 临床 流行 病 学 工作 网 、 陕 西 西安 710032 
"第 凹 军 医大 学 卫生 统计 学 教研 富 , 陕西 西安 710032 
“第 凯 军 医大 学 门诊 部 、 陕西 西安 710032 

【作者 简介 】 徐 德 忠 (1941 - ) . 男 , 江 和 苏 无 锡 人 .教授 .看 十 。 主 要 研究 方向 : 传 水 病 流 行 病 学 。 
张 场 (1985 - ) . 男 .陕西 咸阳 人 ,在读 硕士 研究 生 。 主 要 研究 方向 ;卫生 统计 。 
徐 德 忠 . 汪 扬 为 共同 第 一 作者 

[ 通讯 作者 ] 陈 长 后 ,Emaili:ehenes@@fnenu rdu. an 


237 


非典 非 自然 起 源 馈 ) 
人 制 人 新 种 病 备 基因 武器 


.646 ， 


我 国 长 三 角 地 区 ,今年 冬 末 春 初 突然 发 生 人 感 
困 H7N9 禽 流 感 ( 简称 " 人 H7No9 禽 流 感 " ) 流行 ,第 
1 例 于 2013 年 2 月 19 日 在 上 海 出 现 。 随 后 ,安徽 、 
江苏 和 浙江 也 开始 散发 , 继 之 多 个 相 邻 省 份 党 人 。 
至 5 月 17 日 ,WHO 共 收 到 上 报 实验 室 确诊 病例 ( 简 
称 “ 确 诊 病例 " ) 131 例 ( 含 台湾 输入 性 1 例 )( 图 1)， 
其 中 36 例 亡 (27. S% ) 上 。 可 见 ,其 流行 强度 和 病 
死 率 均 不 低 呈 。 

关于 人 (新 ) H7N9 禽 流 感 和 病毒 ( avian influcnza 
vims ,AIV) (简称 “h-H7N9 AIV "或 “新 -H7N9 AIV 
( 动物 或 环境 内 )") 基因 组 构成 及 其 系统 发 育 研 究 
已 有 报告 :4 ; 同时 , 流行 病 学 研究 也 有 报告 :33 。 
今 人 遗 铺 ,后 者 除 描述 一 些 分 布 数据 、 得 出 时 间 分 布 
与 人 H5NI 依 流 感 有 别 和 可 能 存在 有 限 的 人 传人 
外 ,未 见 有 意义 的 结论 性 意见 。 最 近 报告 !21 指 出 ， 
人 类 已 进入 可 由 “* 非 自然 进化 "的 病毒 引起 流行 的 
时 代 ; 因 而 . 对 新 出 现 病 毒 的 流行 应 从 更 广 的 视野 
考虑 给予 更 密切 关注 。 所 以 ,本 文 从 理论 和 实 不 
结合 .历史 和 现状 比较 的 宏观 视角 ,综合 国内 外 文 
献 2 ,对 人 H7N9 禽 流 感 的 分 布 特性 和 三 环节 [ 传 
杂 源 (包括 携带 的 病原 体 ) .传播 途径 和 易 感 人 群 ] 
进行 了 比较 全 而 和 深入 的 分 析 研 究 ,以 此 检 请 国内 
外 相关 专业 学 者 讨论 和 重视 ; 并 为 进一步 研究 提供 
某 些 科学 证 据 和 思路 。 


1 材料 与 方法 


1.1 资料 来 源 自 2013 年 2 月 19 日 至 5 月 17 日 
上 报 至 WHO 的 131 例 确 诊 病 例 。 诊 断 标准 按 我 国 
《人 感 洒 H7N9 禽 流 感 诊疗 方案 (2013 年 第 1 或 2 


发 绩 例 数 
ee 一 bwewcwo asS 


2 明 3 月 


Chan 1 0 Comirol Pre_ 203 Angi_I7(8) 


版 )》 所 。 除 第 1 -3 例外 .所 有 病例 的 发 病 日 期 、 性 
别 、 年 龄 和 省 市 均 自 WHO 公布 的 系列 简报 。 美 国 
疾病 控制 与 预防 中 心 (CDC) 也 是 应 用 此 来 源 资 
料 :5 , 且 本 文 收 集 的 病例 更 多 ,其 采 至 4 月 29 日 仅 
126 例 , 故 本 文 的 资料 来 源 不 仅 可 靠 , 且 样 本 量 也 
大 。 其 他 资料 主要 采 于 我 国 CDC 等 政府 机 关 的 公 
报 或 实录 等 ,个别 为 主流 媒体 网 站 。 美 国 CDC 在 上 
述 同 篇 报告 中 .也 应 用 了 我 国 CDC 网 上 公布 的 材 
料 ':51。 

1.2 方法 ”采用 搞 述 性 流行 病 学 方法 ,以 图 天 和 数 
据 比 较 其 益 异 ,分 析 其 相关 性 。 和 人 HSNI 或 H9N2 
禽 流 感 进 行 比较 时 ,后 者 的 资料 引 自 多 HO 报告 或 
国际 权威 杂志 。 图 琢 给 制 和 统计 描述 分 析 采 用 Ex- 
cel 2003 软件 。 


2 结果 


2.1 人 H7N9 禽 流 感 流行 分 布 异常 

2.1.1 流行 强度 异 介 ”本 次 流行 近 3 个 月 内 计 
131 例 ,涉及 上 海 .安徽 .江苏 .浙江 ,河南 北京 、 庆 
南 .江西 山东、 福建 和 台湾 (输入 性 ) 11 个 省 市 
(图 1)。 可 见 .流行 强度 高 和 范围 广 。 而 和 10 多 年 


前 世界 首 起 人 类 高 致 病 性 会 流感 . 即 人 HSNI 禽 流 
感 流行 相 比 , 相 营 十 分 悬殊 。 首 例 人 HS5NI 禽 流 感 ， 
于 1997 年 5 月 9 日 在 香港 发 病 ; 但 随后 近 7 个 月 
内 , 仅 又 发 生 17 例 与 52。 可 见 ,病例 少 且 持续 时 间 
长 , 仅 局 限于 香港 。 

此 种 异常 ,不 仅 文献 中 也 有 论述 2 .而且 
WHO 助理 总 干事 福田 敬 二 持 类 似 看 法 ! 。 但 均 未 
深入 探 其 原因 。 





健 脉 也 为 六 入 2 生 且 全 加 人 旺 过 多 而 力 拖 孙 和 全 有 时 扫 要 让 国 攻 也 了 且 电 为 3 73 下 丰 的 本 区 时 本 作业 关于 本 四 作曲 明和 届 罗 六 各 细 为 了 四 轧 》 33 基 且 及 的 各 @ 人 0 侍候 轩 帮 力 芍 


4 月 3 月 
发 冶 日 期 


注 : 本 略 主体 引 自 豆 HO; 因 有 10 例 发 病 日 期 不 明 , 未 计 入 :本 图 发 病 日 期 为 5 月 7 日 的 1 例 可 能 有 误 。 因 网 来 自 页 8HO" 人 辽 估 甲 亚 
H7N9 AT 一 最 新 简报 (2013 年 5 月 8 日 ) "指出 ,新 增 1 乓 为 江西 79 岁 女 性 ,于 2013 年 5 月 3 日 发 病 ;此 后 至 5 月 17 日 的 页 HO 和 中 华人 民 
共和 况 二 家 卫生 和 计划 生育 委员 会 ( 简称 “中国 卫 计 妥 ”) 简 报 中 均 青 无 傣 增 ,和 交 2013 年 5 月 3 日 的 1 例 . 应 为 当时 最 后 一 例 。 而 且 , 中 国 卫 计 
委 -5 月 6 日 5 月 13 日 人 耿 尔 H7N9 含 泡 思 疯 傅 信 息 " el 中 指出 “新 增 人 感 泉 中 N9 含 泪 感 病 例 1 例 ,来 自 江 两 。 苹 未 注 明 发 病 日 期 ,但 结 


合 WHO 简报 内 容 ,可 肖 定 为 5 月 3 日 发 病 的 1 例 。 


图 1 我 同人 1PNo 依 流 钨 发 绩 时 间 分 布 (2/19 - SX10 ,中 国 ) 
Figure 1 The time 由 stribulion of h-H7N9 AI (2/X19 -~ S/10 ，China) 
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2.14.2 地 区 和 传染 源 栖 居 点 分 布 异 常 人 HSNI 
傅 流 加 在 香港 流行 前 1 年 .已 在 广东 养殖 狼 中 分 离 
到 高 致 病 性 HSNI AIV 当 2 ,H7 型 AIV 的 流行 自然 
史 亦 然 :2 。 故 按 人 感染 傅 流 感 ( 简称" 人 例 流 感 ”) 
的 流行 白 然 史 论 之 ,人 H7No9 傅 流 感 首 例 病 人 ,应 发 
生 在 已 有 野 鸟 或 家 禽 中 H7N9 AlvV 流行 之 国家 ;但 
是 事实 却 相反 : 虽 北 美 .包括 韩国 和 过 而 的 欧 亚 大 陆 
的 野 例 内 均 发 现 H7N9 AIV. 而 我 国 却 从 未 
见 :2 442] 

按 国 内 地 区 和 传 杂 源 柄 居 点 分 布 ,也 见 某 些 异 
常 :发 病 集 中 于 长 三 角 地 区 ,并 迅速 向 邻 省 扩展 ; 传 
困 源 栖 居 点 更 为 奇特 :上 上海 公布 “由 国家 傅 流 感 参 
考 实 蛤 室 已 经 确认 的 、 分 离 到 阳性 样本 的 局 限 在 上 
海 1 个 活 傅 批 发 市 场 和 2 个 农贸 市 场 。 在 其 他 的 一 
些 畜 禽 养殖 场 .养殖 户 ,还 有 一 些 野生 鸟 类 … 中 ,都 
没有 检测 到 H7N9…” ”2 ,此 又 和 人 HSNI 禽 流 感 
不 同 :1997 年 在 香港 人 和 群 流行 时 ,在 农场 和 活 禽 中 
也 出 现 多 起 塌 发 2 与 ; 同样.H7 型 AIV 的 流行 相 
似 :5.9] 。 

然而 .人 H7N9 傅 流 四 此 种 分 布 却 和 严重 急性 
呼吸 综合 钙 (SARS ) 相似 。SARS 流行 先 集 中 在 承 
三 角 ,. 且 开始 3 个 月 内 ,. 仅 局 限于 广州 及 其 之 西 和 南 
面 , 东 和 北面 无 病例 。 按 传 妇 源 柄 局 点 分 布 , 更 十 分 
类 似 :SARS 病毒 (SARS Cov ) 仅 从 广州 和 深圳 的 2 
个 野生 动物 市 场 分 离 到 ,在 供应 其 货源 的 本 省 和 其 
他 省 区 饲养 场 均 未 见 “……7 四 1 。 而 后 者 , 却 蚌 提 示 
SARS Coyv 为 非 自然 起 源 的 流行 病 学 反常 分 布 证 据 
之 一 5 
2.1.3 年 龄 分 布 异 常 ”此 次 流行 两 峰 在 (51 - 
78 ) 岁 左 右 ,平均 年 龄 为 9.02 岁 ( 旬 2)。 这 完全 出 
乎 学 者 之 意料 ,因为 和 国内 外 既往 人 感人 禽 流 感 流 
行 特征 被 然 不 同 。 对 此 .福田 敬 二 特别 指出 “我 们 
还 看 到 一 些 不 寻常 的 情况 .例如 感 染 者 很 多 邦 总 老 
年 人 ,这 个 原因 我 们 现在 还 没有 办 法 解释 。 

年 龄 分 布 主要 受 两 方面 影响 ,一 为 免疫 力 ,一 为 
接触 机 会 。 以 往 的 人 禽 流 感 ,多 见于 少年 和 青 壮年 ， 
如 人 HSNI 禽 流 感 ,老年 人 发 病 率 低 .2008 年 wHO 
报告 :平均 年 龄 为 21.7 岁 . 中 位 数 年龄 20 岁 ”。 
因此 .可 以 从 流行 病 学 推断 .h-H7N9 AIV 对 我 国人 
群 是 一 种 全 新 的 病毒 . 即 和 h-H7N9 AIV 或 新 -HP N9 
AIV 或 1H7N9 AIV 的 问 类 病毒 在 我 加 人 样 中 从 未 流 
行 过 .此 也 符合 农业 部 专家 的 观点 。 以 传 妇 病 流 行 
病 学 理论 和 实践 均 可 证 明 .虽然 有 些 传 杂 病 .如 感 
贸 , 细 获 性 州 疾 ,各 型 流行 性 感 贸 等 感 妇 后 产生 的 特 
蜡 性 免疫 力 不 牢 得 ,可 反复 受 妇 .但 因 多 次 累积 或 交 
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图 2 人 H7N9 离 流 争 年 龄 分 布 (2/!9 -S/17 ,中 国 ) 


Figure 2 The age distrnhution 
of h-H7N9 AL (2X19-$/X17 ,China ) 
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叉 免 疫 而 具 一 定 免 疫 力 ; 因 此 . 凡 能 在 人 群 中 流行 的 
急性 传 姑 病 .老年 人 和 群 均 较 年 径 人 具 稍 高 的 特异 性 
免疫 力 , 所 以 呈 低 发 病态 势 。 故 这 次 老人 多 发 ,最 
可 能 的 解释 为 :h-H7TN9 AIV 是 全 新 病毒 ,老人 总 无 
特异 免疫 力 ,而 各 种 功能 退化 ,非特 异 免疫 力 低下 ， 
且 常 伴随 慢性 病 .相对 于 育 壮 年 其 易 感 性 必然 更 高 。 

当然 ,老人 高 发 也 有 暴露 机 会 的 因素 ,后 者 作用 
虽 不 如 上 述 ,但 不 能 排除 。 
2.1.4 传 掏 方式 异常 ”此 次 H7N9 人 傅 流 感 , 很 可 
能 存在 有 限 的 人 传人 。 至 今 ,已 有 3 起 家 庭 聚 集 病 
例 。 对 此 ,国内 外 有 3 种 春 法 :(1) 排 除 有 限 的 人 传 
人 ,家庭 涌 集 由 共同 或 先后 暴露 于 带 病毒 的 家 养 傅 
或 饮 或 环境 所 致 ;(2) 是 否 存 在 有 限 的 人 传人 ,无 法 
得 出 明确 结论 .也 不 能 解释 家 妊 聚 集 ; (3 ) 不 排除 喜 
至 很 可 能 存在 有 限 的 人 传人 :5 ,但 需 深 入 调查 和 
分 子 病毒 学 证 刀 。 

本 文 对 公开 信息 较 多 ,而 文献 -所 中 尚未 分 析 
的 一 对 夫 麦 进行 研究 汪 : 雪 於 某 3 月 27 日 发 病 ,而 
夫 蜂 某 是 4 月 1 日 .相隔 5 天 。 人 傅 流 感 的 潜伏 期 
为 2-7 天 ,常见 为 3-~5 天 ;最 短 潜伏 期 为 2 天 , 即 
使 3 天 ,夫妻 发 病 间 隔 也 已 起 过 。 且 才 病 7 天 即 亡 ， 
病情 氢 重 , 排 测 排 病 毒 可 能 熏 大 而 频繁 , 麦 发 病 时 又 
未 明确 为 人 H7N9 傅 流 感 . 夫 不 离 左 右 又 无 防护 措 
施 . 受 尖 概率 必 商 。 至 于 接触 邻居 家 养 禽 受 轨 ,本 次 
流行 中 ,. 尚 无 先例 . 且 检 测 均 阴性 ;共同 及 圳 .应 为 爆 
发 .本 次 流行 中 也 不 存在 。 故 后 两 者 均 可 排除 。 因 
而 ,从 流行 病 学 上 庆 断 ,这 对 兴 才 很 可 能 为 有 限 的 人 
传人 ;相反 ,. 尚 末 见 可 排除 此 可 能 的 有 力 证 据 。 当 
然 ,分 子 水 平 的 结论 有 待 于 病 洛 学 研究 。 

向 次 和 人 HSNI 禽 流 四 比 较 ,后 者 白 1997 年 侵 
人 人 和 群 后 ,2003 年 才 下 发 生 并 在 多 国 流行 ; 故 其 家 
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庭 汉 集 性 和 有 限 的 人 传人 或 共同 暴露 , 约 在 首 例 发 
病 后 7 年 才 见 31。 故 和 本 次 流行 又 相差 县 
殊 .后 者 应 为 措 常 无疑。 
2.2 人 H7N9 禽 流 感 的 传染 源 及 其 主要 流行 环节 
的 切断 
2.2.1 人 H7N9 禽 流 感 的 传染 源 记 今 各 型 人 禽 
流感 的 传染 源 是 受 妇 带 毒 的 野 禽 和 家 禽 ; 病 人 尚 不 
能 作为 严格 意义 上 的 传 妇 源 。 

如 下 资料 说 明 , 人 HTN9 禽 流 感 的 传 妇 源 主要 
为 市 场 内 活 禽 :(1 上 ) 已 如 前 述 .上 海 采 焦 的 1$ 000 多 
份 样品 内 ,分离 到 新 H7N9 AIV 的 . 仅 局 限 在 1 个 活 
禽 批发 和 2 个 农贸 市 场 ;他 处 均 未 检 出 光 2 ;(2) 有 
暴露 史 者 . 约 72% 为 和 市 场 活 禽 之 接触 :320 ;(3) 
上 海防 控 部 门 指出 :"( 在 32 例 中 )…30 个 …, 或 多 
或 少 有 禽类 的 直接 或 者 说 问 接 的 暴露 史 ,” 罗 ; (4) 
封闭 活 禽 市 场 后 , 防 榨 流 行 的 效果 十 分 明显 (图 3) 。 


本 和 | 
N 个 .水 洛 Te ee Y 


So SS eg Wo 
发 鲍 目 则 
注 : 市 府 4.3 ~6 关闭 所 有 活 禽 市 场 
图 3 上 海 人 HH7N9 禽 流 僻 发 病 时 间 分 布 和 
关闭 活 禽 市 场 之 影响 
Figure 3 The time di<nbutan of h-17N9 AL in 
Shuanghai and efecss of cloxing hve populry macrketx 


2.2.2 主要 流行 环节 的 切断 防 控 传 丈 病 流 行 的 
基本 策略 为 :监测 之 加 时 打破 流行 注 环 节 . 且 以 最 主 
要 最 告别 环节 为 主 厅 硼 其 他 2 个 。 前 述 已 证 明 . 这 
次 流行 的 传染 源 主要 为 市 场 活 禽 。 故 管理 传 妇 源 ， 
即 对 市 场 活 禽 采取 可 车 有 效 的 针对 性 措施 是 防 控 之 
关键 

上 海 市 除 局 动 流感 流行 三 级 防 控 应 急 据 党 外 . 
又 下 发 针对 禽类 市 场 的 多 个 条 例 ,以 突破 传 妇 源 这 
一 环节 ;特别 是 4 月 3 日 重申 严禁 经 营 野 禽 并 实地 
检查 ; 6 日 封闭 全 市 活 禽 市 场 .起 到 肯 显 进 止 作 
用 .230 。 图 3 可 见 .4 月 1 -4 日 为 高 峰 期 .发病 1 
例 ; 而 3 ~6 日 切断 传染 源 环 节 后 ,经 1 个 最 长 潜伏 
期 发 病 急速 下 降 .14 日 后 再 无 新 病例 。 而 相 比 较 ， 
当时 全 国 却 在 高 峰 期 (图 1)， 


3 讨论 


人 禽 流 感 自 1997 年 发 生 以 来 ,其 流行 史 显 示 ， 
出 现 之 前 ,该 型 AIV 首先 间断 或 持续 在 野 鸟 和 家 禽 
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内 流行 .经 多 年 后 . 且 通 党 由 低 致 病 性 经 突变 进化 至 
高 致 病 性 . 才 侵 入 人 和 群 :5221。 人 HSNI 或 47 型 
傅 流 感 均 如 此 1022.21 

但 是 ,这 次 人 H7N9 禽 流 感 流行 却 非常 奇特 , 共 
至 史无前例 、 此 前 在 亚洲 ,罕见 哺乳 动物 受 杂 H7 
型 AIV ;而 全 球 尚 未 发 现 N9 型 Alv 能 传染 人 -2 。 
以 史 推 论 ,. 人 HP N9 禽 流 感 首次 流行 ,应 发 生 在 包括 
韩 蛇 等 欧 亚 美 洲 野 例 内 检 出 H7N9 AIV 的 国家 ,而 
非 从 未 检 出 的 我 国 ………” 。 这 不 是 偶发 或 巧合 ,从 
历史 和 宏观 视 之 ,应 为 异常 或 反常 ， 
3.1 人 H7N9 禽 流 感 流行 的 主要 分 布 了 明显 异 党 
此 次 流行 在 强度 .地 区 ,年龄 和 传播 方式 等 特征 存在 
反常 。 此 点 ,实际 上 作者 早 于 5 月 5 日 对 媒体 提 
及 .3 引 。 虽 然 ,h-H7N9 AIV 是 新 出 现 的 病 玉 .甚至 是 
人 类 中 从 未 流行 的 全 新 病 坟 :为 H7 病 表 的 HA 基 
因 N9 的 NA 和 H9N2 的 6 个 内 部 基因 的 重 配 病 
毒 人 4。 但 h-H7N9 AIV 仍 归 属 人 AIVCh-AIV ) 
也 属 AIV ; 故 应 具 h-AIV 和 AlV 所 致 病 的 共同 规律 . 
包括 流行 病 学 规律 ;同样 ， 其 属 人 兽 共 息 病 病毒 ,也 
属 人 类 病 毒 , 故 应 具 人 兽 共 患 病 和 人 类 病 静 病 的 共 
同 规律 因此 ,作为 新 病 圾 ,可 呈现 不 同 于 既往 h- 
AIV 所 致 疾病 的 特点 ;但 必然 不 可 突破 上 述 共 同 规 
律 的 底线 .主要 为 2 条 :(1) 所 致 疾病 不 能 违反 人 禽 流 
感 和 禽 流 感 的 共同 规律 ;(2 ) 所 致 疾病 不 能 违反 人 兽 
共 息 病 和 人 类 病 注 病 甚至 人 类 传 杂 病 的 共同 规律 。 

搞 言 之 .h-H7N9 AIV 所 致 人 禽 流 感 可 在 流行 强 
度 .地 区 .年 龄 和 传播 方式 等 方面 和 人 HSNI 禽 流 感 
等 人 傅 流 感 不 一 致 。 可 是 也 必然 : 人 不 能 相差 悬 
殊 ,不 能 反常 ， 包 不 能 完全 .整个 .彻底 不 相同 。 突 
酸 此 .可 反映 其 可 能 为 非 正 党 (或 非 眼 然 ) 进化 所 致 
病原 体 。 人 HSNI 禽 流 感 起 源 地 -一 -香港 近 7 个 月 
内 . 仅 发 生 18 例 . 且 局 限 一 地 ;而 人 H7N9 禽 流 感 在 
11 个 省 市 近 3 个 月 计 131 例 罗 7 。 两 者 在 家 
庭 聚 集 和 /或 共同 暴露 的 传播 方式 上 ,也 相差 县 丈 
人 HSN1 禽 流 感 在 首 例 发 病 后 7 年 才 见 家 峙 聚集 
和 /或 共同 暴露 下 2 ,而 人 IN9 禽 流 感 首次 
流行 即 有 3 起 24 。 

尤 今 人 惊 虹 者 ,年 龄 分 布 之 埠 然 不 同 :老年 人 高 
发 。 本 研究 显示 .平均 年 龄 为 39. 02 岁 ; 最 近 报 告 用 
“中 位 数 " 表示 ,为 61 ~ 63 岁 2221。 而 人 HSNI 
禽 流 感 ，.WHO 报告 :平均 年 龄 为 20 岁 , 90 和 %% <40 
岁 : 涪 、 刘 用 流行 病 学 观点 分 析 ， 人 禽 流 感 大 多 沿 


流感 已 较 好 适应 于 人 ， 可 致 全 球 流行 。 故 以 2009 
年 新 ( 猪 ) 四 型 HINI 流感 大 流行 为 例 . 丹 麦 报告 年 
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龄 别 发 病 率 :0 ~14 岁 11I0 万 , 而 刀 65 岁 . 17/ 
10 万 .前 者 为 后 者 的 6. 5 倍 :31 ,英国 和 新 西 兰 相 
似 ,5%1 ,我 国 亦 然 '2 2 :如 香港 .年 龄 别 发 病 率 5 - 

1 4 岁 为 43.4% , 而 30 ~59 岁 仅 4% -4.6% ,相差 
几 达 10 倍 。 有 人 认为 一 ,由 于 低 年 龄 组 的 人 
H7No 禽 流 轧 隐 性 大 妆 或 轻型 病例 未 被 发 现 .老年 
人 和 群 之 高 发 可 能 被 高 估 。 此 种 现象 很 可 能 在 其 他 人 
禽 流 钻 和 人 甲 型 流 思 也 存在 ;并 不 足 于 解释 如 此 是 
殊 的 差异 。 故 上 述 数 据 表 明 . 不 仅 是 人 禽 流 申 , 且 
人 甲 型 流感 的 年 龄 分 布 和 人 H7N9 禽 流 四 过 然 不 
同 ; 若 仔 细 比 较 . 瓦 和 其 他 人 兽 共 患 病 也 存在 天 壤 之 
别 ; 甚 育 之 .60 岁 左 右 为 发 病 高 峰 的 急性 传染 病 ,在 
人 类 中 绝无仅有 .故人 H7N9 禽 流 感 年 龄 分 布 不 仅 
是 异常 ,应 为 反常 .和 人 类 急性 传 妇 病 的 流行 自然 史 
反常 。 

3.2 人 H7N9 AlV 的 起 源 由 于 本 次 流行 自 始 至 
今 仅 3 个 半月 , 且 研 究 尚 不 多 . 故 讨 论 h-_ ITZTNQAIV 
的 起 源 及 其 机 制 为 时 过 早 ; 然 其 对 人 类 健康 和 世界 
威胁 却 不 可 估量 , 且 从 现 有 流行 病 学 特征 .分 子 病毒 
学 和 系统 发 育 学 的 初步 探索 ,已 可 罕见 某 些 端倪 , 因 

而 应 在 此 讨论 ,为 深 和 全面 研 究 提供 思路 。 

上 已 论 及 .此 次 h-_H7N9OAIV 出 现 和 既往 h-AIV 
大 相 径 谋 。 首 先 .我 国 禽 流 馈 和 人 禽 流 感 流行 ,多 年 
来 颇 受 国际 组 织 和 各 国 的 关注 ;因而 各 级 政府 和 有 
关 专 家 尽 其 所 能 .非常 密切 监测 其 疫情 和 病原 学 发 
展 趋 势 。 这 在 国内 外 有 目 共 轿 。 但 结 昌 为 , 虽 在 周 
边 国 家 和 欧 亚 美 均 愉 出 H7N9 AIV ,而 我 国 始 终 未 
现 。 因 此 ,突然 在 长 三 角 地 区 发 生 流 行 ,显然 违反 了 
h-AlV 产生 及 其 所 致 流行 之 自然 史 。 

第 二 .流行 之 前 .从 未 在 野 禽 .家禽 .人 或 其 他 动 
物 中 恰 出 h-H7N9 AIV 或 新 - H7N9 AIV。 同 时 .其 8 
个 基因 虽 已 基本 查 清 :HA 来 自 H7 型 AIV.NA 自 
N9 型 ,其 他 6 个 基因 均 自 H9N2 AIV ;但 除 HA 基因 
外 ,其 他 7 个 基因 具体 由 哪些 Al 株 重 配 而 成 , 结 
果 不 一 ,尤其 非常 重要 的 NA、 我 国学 者 认为 ,NA 
可 能 来 自 A/wild bird/ Korea/Al14X201121 .而 有 日本 学 
者 则 为 . 自 A/mallard/Czeech Repuhblie/13438 -29Kv《 
201 QHRIIN9) 汪 :前 者 对 其 他 6 个 基因 的 结论 , 均 
来 自 A/ brambling] Beijing/ 16/ 2012， 而 后 者 . 除 
PbB2 、PA 基因 相同 外 .其 他 4 个 来 白 我 国 其 他 省 份 
的 H9N2 AIV。 上 述 差 异 ,不 仅 反 册 h-H So AIV 或 
新 -ITN9 AIV 基因 的 来 源 复 杂 , 而 且 其 进化 过 程 之 
曲折 。 

第 三 . 现 可 在 学 术 ( 包 括 流行 病 学 . 虱 床 特征 、 
分 子 病 毒 学 和 分 子 进 化 等 ) 上 人 肯定 ,SARS Cov 是 
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“ 非 自 然 进化 "所 致 ,在 自然 界 不 存在 其 直接 姐 先 和 
贮存 宿主 ; 由 此 . 除 实验 室外 .SARS CoV 已 从 人 和 群 
和 动物 界 消 抢 "2 。 病 毒 经 非 自 然 ( 基 因 改 造 ) 进 
化 产生 , 自 2 篇 权威 论文 ”29 发 表 后 已 成 定论 ;但 
后 者 能 否 公 开发 表 , 曾 在 有 关机 构 和 学 术 界 经 过 1 
年 的 审 厅 和 讨论 ;值得 关注 的 是 ,这 2 个 研究 的 对 象 
正 是 AIV ;更 值 一 提 : 此 2 文 在 今年 新 英格兰 医学 杂 
志 对 发 现 h-H7N9 AIV 的 评论 Uyeki TM ，Cox NJ. 
(lobal conoemrns regarcjing novel influenza A (H7 No9 ) 
virus infectons，N Fng ] Med，2013 May 16;, 368 
(20):18%2 -1864 中 ,作为 第 1 -~ 2 篇 家 引文 献 加 以 
引用 。 而 且 . 实 际 上 ,上 世纪 90 年 代 在 一 些 会 议 信 
息 .媒体 评论 和 论文 引文 中 ,早已 零星 透露 发 展 非 自 
然 进化 ( 基因 改造 ) 技术 的 消息 和 资料 9 。 可 以 深 
信 .2002 年 即 能 非 自然 进化 产生 SARS Cov ,又 经 10 
年 ,在 高 技术 突飞猛进 的 时 代 , 非 自然 进化 方法 必然 
得 到 长 足 之 发 展 。 因 此 ,根据 我 们 研究 SARS Cov 
起 源 的 积累 和 人 党 几 的 传染 病 流行 病 学 理论 及 其 实 
践 . 排 测 h-H7N9 AlV 或 新 -H7N9 AIV 和 SARS CoV 
不 同 , 很 可 能 找到 其 贮存 宿主 : 某 种 特殊 的 野 乌 或 依 
类 甚至 为 人 类 ;但 其 直接 相 先 恐 难 探讨 。 然 而 ,后 者 
对 我 国 和 人 类 的 危害 更 其 。 

综 上 .不 能 排除 h-_H7NAIV 或 新 -_H7N9AIV 


异常 起 源 之 可 能 。 
志 谢 “有 谢 第 四 军医 大 学 校 团 书馆 苏 春 碍 副 研 究 馆 员 加 班 帮 助 收入 
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